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NOUVEAUX ETHERS AROMATIQUES DERIVES D'INDOLES UTILES 
COMME MEDICAMENTS 

5 

La prisente invention se rapporte i de nouveaux 6thers aromadques d6riv6s 
d'indoles. ainsi qa'k leurs proc6des de preparation, les compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicament. 

10 La serotonine ou 5-hydro>7tryptamine (SHT) joue un role important tant au niveau 
du syst^me nerveux qu'au niveau cardio-vasculaire et des r^cepteurs 
serotoninergiques cot £t6 identifies que ce soit au niveau central ou periph6rique. II 
est generalement admis que la serotonine peut jouer un role important dans divers 
types de conditions pathologiques tels que certains desordres psychiatriques 

IS (anxiete, depression, agressivite, attaques de panique, desordres comptdsifs 
obsessionnels, schizophrenic, tendance au suicide), certains desordres 
neurodegeneratifs (maladie d'Alzheimer, Parkinsonisme), la migraine, les 
cephalees et les troubles lies d. I'alcoolisme (cf. E. Zifa et G. Pillion, Pharm. 
Reviews. 44, 401, 1992; A. Moulignier, Rev. Neuro. (Paris) 150. 3-15, 1994; S. 

20 Langer, N. BruiKllo, G. Racagni, J. Mendlecvicz, "Serotonin receptors subtypes : 
pharmacological significance and clinical implications" Karger ed.; 1992; B.E. 
Leonard. Int. Clin. Psychopharmacology, 2. 13-21, 1992; D.G. Grahame-Smith. 
Int. Clin. Psychopharmacology. 6, Suppl. 4, 6-13. 1992; E. Zifa, G. Pillion, 
Pharmacological Reviews, 44, 401-4S8, 1992; R.W. Fuller. J. Clin. Psychiatry. 

25 52, 36-45, 1992). 

Les composes selon la presente invention sont des composes nouveaux ayant une 
tris haute affmite et une tris bonne seiectivite pour les recepteurs conununement 
appeies SHTi.iike et plus particulierement pour les recepteurs appeies 5HTib et 
SHTix). selon la nouvelle nomenclamre recemment proposee par P. Humphrey, P. 

30 Hartig et D. Hoyer (TIPS, 14. 233-236, 1993), 

Les medicaments incluant (seuls ou en association avec d'autres agents 
therapeutiques), les principes actifs de la presente invention trouvent leur emploi 
dans le traitement tant curatif que preventif des maladies liees au 
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dysfonctionnement des r6cq)teurs SHTj.iijce incluant les r6cepteurs SHTjb, 
SHTxDa ^ SHTiDp, k leur deregulation ou a des modifications de I'activite du 
ligand endog^ (generalement la serotonine). 

Les composes de la presente invention sont des ligands puissants et sfilectifs des 
5 rtcepteurs 5HTi.iiice qui peuvent agir comme agonistes, agonistes partiels ou 
antagonistes au niveau de ces recepteurs, et peuvent done trouver une application 
dans les desordres \i€s ii la serotonine mentionnes ci-dessus. 
La plupart des composes de la presente invention sont plus particulidrement des 
agonistes puissants (tant au niveau de leur affmite qu'au niveau de leur efficacite 

10 ou activity intrins&que) et s^lectifs des recepteurs SHTxb et SHTij). Les agonistes 
des recepteurs SHTi.ij]K et plus particulierement des recepteurs SHTi]) presentent 
une activite vasoconstrictrice selective et trouvent leur utilisation dans le traitement 
de la migraine et des desordres vasospastiques [(voir par exemple A. Doenicke et 
al.. The Lancet, 1. 1309-1311, 1988; M.D. Ferrari. P.R. Saxena, Cephalalgia, 11, 

15 151-165. 1993: S.J. Peroutka, Headache. 2Q. 5-11, 1990; M.A. Moskowitz. TiPS, 
13. 307-311. 1992; W. Feniuk, P.P. Humphrey, M.S. Pcrren, H.E. Connor. E.T. 
WhaUey, J. Neurol.. 228, S57-S61, 1991; A.V. Deligonis, S.J. Peroutka, 
Headache. 21. 228-231, 1991)]. 

Les composes de la presente invention, qui sont, pour la plupart, des agonistes 
20 puissants et selectifs des recepteurs SHT^.i^^g, trouvent done plus particulierement 
leur emploi dans le traitement curatif et prophylactique des crises de migraine 
"ciassique" (avec aura), "commune" (sans aura), I'algie vasculaire de la face, les 
cephaiees chroniques vasculaires et des desordres vasospastiques. 
L'etat anterieur de la technique dans ce domaine est illustre notanunent par : 
25 > les demandes de brevet EP-0303507-A2. WO 93/14087, WO 94/02460, 

WO 92/14708 et les brevets US 4.839.377. GB 2124210A et GB 
2 162532 A qui decrivent des sulfonamides derivees de tryptamines 
(incluant le sumatriptan) comme antimigraineux. 

> les demandes de brevet GB 2191488A, GB 2185020A et GB 2168347A 
30 qui decrivent des alkylamides derivees de tryptamine. 

> les demandes de brevets fran?ais F 9215919 (30/12/92) et F 9307982 
(30/6/93) qui decrivent de nouveaux composes indoliques derives 
respectivement de piperazines et d'arylamines comme ligands des 
recepteurs 5HTib - 5HTid. 
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> 



la demande de brevet d'invention FR 2671971 qui decrit des d6nv6s 5- 
0-carboxyin6thyles de la tiyptamine qui ont une bonne affinit6 pour les 
r&epteurs 5HTid. 



5 



> 



les demandes de brevet europeen 0313397, 0486666, 0494774-Al. 
0494774, 0497512-A2, 0501568-Al, 0464558, 0548813-Al et la 
demande de brevet WO 92/13856 et 93/11106 qui decrivent des derives 
h6terocycliques derives de tryptamine comme agonistes des r£cepteurs 
5HTi.iike. 



La presente invention decrit une nouvelle classe d'6thers aromatiques ddrivfis 
10 d'indole qui se distingue de tous les d6riv6s les plus proches de I'art ant6rieur par 
leur structure chimique originale et difft^rente, mais aussi, par leur profil 
biologique et leur potentiel therapeutique puisque de nombreux composes selon la 
presente invention presentent une tres forte affinite et selectivite pour les rdcepteurs 
"SHTijike" et une efficacitd agoniste remarquable. Ces propri6tes biologiques et 
15 pharmacologiques sont particulierement mises en evidence lorsque de nombreux 
derives de la presente invention sont compares au sumatriptan; les d£riv6s de la 
pr6sente invention trouvent done, pour la plupart, plus particulierement leur utilit6 
comme principes actifs de compositions m^dicamenteuses pour le traitement de la 
migraine et de divers troubles voisins. 
20 La presente invention conceme des derives de formule genSrale (I) 



25 dans laquelle 

Rl reprfisente un reste aminfi correspondant a I'une des formules (i) a (vi) : 




30 
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(i) 



R-N 




(CH,)n-J,^ 
(H) 



(in) 




.^4 



•N 




(CHj)n— ^ 
(iv) 



(CH,)n-J,^ 

(V) 



(vi) 



dans lesquelles n repr^sente un nombre entier compris entre 1 et 5. 

R4 repr£sente un hydrog&ne, un groupement allele lin£aire ou lamifie comprenant 
5 de 1 & 6 atomes de carbone ou un r£sidu du type (CH2)iaOR' dans lequel m 

repr£sente un nombre entier compris entre 1 et S, et R' un groupement alkyle 

iiniaire ou ramifig comprenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

RS repr6sente un hydrogene, ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie 

comprenant de 1 1 6 atomes de carbone. 
10 R2 represente un hydrogene, ou. Rj et R2, pris ensemble, forment un cycle a 6 

atomes de carbone substitue par une fonction amine (NR4R5). 

R3 represente un hydrogene, un r^sidu alkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 

carbone ou un rfsidu aromatique tel qu'un ph^nyle substitu£. 

X pent 6tre omis ou representer soit une chaine alkyle lineaire ou ramifite 
IS comprenant de 1 i 8 atomes de carbone soit un r6sidu aromatique tel qu'un ph6nyle 

ou un h6t£rocycle ou encore un arylalkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone 

pouvant £tre diversement substitu£s en diverses positions par im groupe alkyle 

lin6aire ou ramifi6 comprenant de 1 ^ 6 atomes de carbone, un oxygene, un aryle, 

un halogftne, un alcool, un £ther, un ester, un nitrile, un nitro, une c6tone, un 
20 thiol, un thioether, une amine. 

Y represente un r6sidu carbonyle (COR^), sulfonyle (SO2R6). oxygene (OR7), 

amine (NHRg), nitrile (CN), nitro (NO2), oxime (C=NOH) ou hydroxylamine 

(NHOH) dans iesquels Rg represente JR'e, OR'g ou NHR"6 ot R'g et R"6 
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representent une chaine alkyle linfiaire ou ramifiee de 1 4 8 atomes de carbone, un 
cycloalkyle de 4 ^ 10 atomes de carbone, un r&idu aroniatique tel qu'un phenyle, 
un benzyle, ou un ph6n6tyle diversement substitu6s, R7 rcpresente R'g, COR'g, 
COOR'6 ou CONHR'6 et Rg reprfisente un hydrogene ou un residu tel que R'g. 
5 COR'6, C02R'6, CONHR'6, S02R'6 ou S02NR'6R"6 avec les restrictions 
suivantes : 

> lorsque Y repr6sente CORg, lorsque X est omis et lorsque R3 
repr^sente un hydrogene, alors Rj doit etre different de CH2CH2N(R4R5), 

> lorsque R"6 represente un reste aromatiqne, alors Rj doit etre 
10 different de CH2CH2N(R4R5), et 

> Y est different d'un groupe alkoxy, 

leurs sels, hydrates, solvats et bioprdcurseurs acceptables pour I'usage 
therapeutique. 

Les composes de foimule (I) contenant 1 ou plusieurs centres asymetriques 
IS pr^sentent des formes isomeres. Les racemiques et les enantiom&res purs de ces 
composes font ^galement partie de cette invention. 

Parmi les sels acceptables pour I'usage therapeutique des indoles de formule 
g6n6rale (I), on citera des sels foimfe par addition avec des acides organiques ou 
min^raux et par exemple les chlorfaydrates, les bromhydrates, les sulfates, les 

20 fiunarates et les mal^ates. D'autres sels peuvent etre utiles dans la preparation des 
composes de formule (I), par exemple les adduits avec le sulfate de creatinine. 
L'expression "bioprficurseurs" telle qu'elle est utilis^e dans la presente invention 
s'applique a des compos6s dont la strucmre differe de celle des composes de 
formule (I), mais qui, administr6s i un animal ou k un etre humain, sont convertis 

25 dans I'organisme en un compos6 de formule (I). 

Les composes de la presente invention sont g6neralement prepares par 
condensation d'un deriv6 indolique de formule gen^rale (II). 




30 



dans laquelle R2 est defini comma pr6c6demment et R'j peut etre equivalent a R^ 
ou a un precurseur de Rj ( qui sera restaure en fin de synthese par une 
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r6action appropri£e telle que par exemple la coupure d'un groupe protecteur) avec 
un d£riv£ de formule generale (m). 

X-Y 

(III) 

5 

dans laquelle X, Y et R3 sont d£fmis comme prec&leinment et L representent un 
groupe partant tel qu'un halog^ne (iode, brome ou chlore), un mesylate, un 
tosylate ou un triflate. 

La preparation des derives de formule (I) par condensation des derives de formule 

10 (U) avec les derives de formule (EI) peut etre realisee, d'une manifere generale, en 
presence d'une base organique (NaH. KH, Et-^N. DBU, DBN, TMP, DIPEA, 
tBuOK) ou inorganique (K2CO3. KHCO3, NaHCOa. CS2CO3. KOH, NaOH, 
CaC03...) dans un solvant anhydre tel que le THF, la DMF, le DMSO, l'ac6tone, 
la di6thylc6tone, la m6thylethylc6tone, racetonitrile ou la DME a une temperature 

15 comprise entre 20' et 140'C, en presence ou non d'un sel comme catalyseur et qui 
peut fetre KI, BU4NI, UI, AgBF4, AgC104, Ag2C03, KF, BU4NF ou CsF. Le 
choix des conditions exp6rimentales et des r^actifs pour reiser la condensation 
entre les d£riv^ de formules (II) et (m) pour obtenir les d^riv^s de formule (I) est 
bien ^videmment dependant de la nature des substituants R' 1, R2. X, Y, R3 et L et 

20 sera realis6 selon les m^tbodes et techniques bien connues de rhomme de metier. 
A titre d'exemple, quelques m^thodes et variations sont d6crites ci-dessous : 

a. Dans le cas particulier des derives de formule (I) dans laquelle R2 = H 
et Ri represenie H2N-CH2-CH2-, une mSthode apprdcide de 
preparation consiste k condenser un derive de la serotonine de formule 

25 (Da) 
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avec un electrophile de fonnule (HI) selon les mfilhodes et techniques 
decrites precedemment suivie de la deprotection du N-t-butoxycarbonyle 
par reaction en milieu acide (CF3CO2H, HCI ou H2SO4). 
b. Dans le cas particulier des derives de fonnule (lb) 

5 




une methode appreciee de preparation consiste a condenser un 
intermediaire de formule (lib) 

10 




dans laquelle Pht represente un phtalimide avec un electt-ophile de 
formule (m) selon les m6thodes et techniques decrites precedemment 
IS suivi de la ddprotection du groupe phtalimide par reaction avec 

I'hydrazine ou I'ethylene diamine. L' intermediaire de fonnule (lib) (Cf. 
J. Chem. Soc., N''2, 325-326, 1970) est prepare par demethylation 
selective d'un intermediaire de structure (IV) a I'aide de BBr3. 




c. Dans le cas particulier des produits de structure (Ic) 
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.X— Y 



(Ic) 



10 



15 



une inithode trts appr£ci6e de preparation consiste k condenser un 
intermediaire de formule (lie) 



avec lui 61ectrophile de structure (JE) selon les m6thodes et techniques 
decrites pr^cedemment. L'intenn6diaire de formule (De) est quant a iui 
prepare par 0-dem6thylation selective k I'aide de BBr3 k basse 
temptoture a partir de I'^ther m^thylique (V) 



qui est pr^ar6 selon la miAode d^rite dans J. Med. Chem. 21. 4503 
(1992); I'utilisation de proline conune produit de depart permet la 
preparation enantios61ective des isom^res R ou S des interm&ii^res (V) 
et (Uc) et dts lors de cbacun de ces isomeres au niveau du carbone 
asym£trique du (^cle pyrrolidine dans les produits finaux de structures 



d. Dans le cas particulier des composes de formule g^nerale (Id) 





ac). 
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une mdthode de preparation particuliferement appr&iee consiste k 
condenser un intermediaire de fonnule gen6rale (Ild) 



5 




avec un electrophile de fonnule generale (HI) selon les methodes et 
techniques decrites prec^denunent. L' intermediaire de fomiule (lid) est 
prepare par condensation du 5-hydroxy-indole avec un derive carbonyl6 
10 de formule (VI) 



BOC 
(VI) 



en presence de mfthylate de sodium dans le m£tiianol ou d'hydroxyde 
15 de potassium dans un alcool suivi de la reduction de la double liaison 

par hydrogenation catalytique sur Pt02 par I'hydrogene a pression 
atmosph6rique dans le m£dianoI. 
On comprendra que dans ceitaines ructions ou suites de ructions chimiques qui 
conduisent k la preparation de composes de formule g6n6rale (I) il soit n^cessaire 
20 ou souhaitable de prot6ger des groupes ou fonctions sensibles dans les 
intennddiaires de synthase afin d'6viter des reactions secondaires indesirables. Ceci 
peut etre realist par I 'utilisation de groupes protecteurs conventionnels tels que 
ceux decrits dans "Protective groups in organic synthesis", T.W. Greene, J. Wiley 
& Jones, 1981 et "Protecting groups" de P.J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. 
25 Les groupes protecteurs adequats seront done introduits puis enleves au niveau des 
intermediates synthetiques les plus appropries pour ce faire et en utilisant les 
m6thodes et techniques decrites dans les references citees precedemment. 
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Doivent 6galement etre consider^es comme feisant partie int£grale de la pi^ente 
invention toutes les m6thodes qui permettent de tnmsfonner un d6riv£ de fonnule 
(I) en un autre d6riv£ de formule I par les techniques et m€thodes bien connues de 
rhomme de I'art. C'est ainsi, et k titre d'exemple. que les derives de formule (I) 
5 dans laquelle Y repr^sente un nitrite (CN) peuvent etre transformes en derives de 
formute (I) dans laquelle Y represente CH2NH2 par une reaction de reduction qui 
peut etre effectude par exemple i I'aide de Nickel de Raney. 
£>e meme, un derive de fonnule G) laquelle Y represente un ester (COOR'g) 
peut ggalement etre transform^e en amide (Y«C0NH2) par reaction avec 

10 ranunoniaque en presence de chlorure d'ammonium dans le mdthanol. Les 
produits de fonnule dans laquelle Y repr6seme un ester (C02R'6) peuvent etre 
6galement transformes en alcool par reduction suivant les methodes et techniques 
bien connues pour ce type de transformation telles que par exemplt I'utilisation 
d'hydnire de lithium et d'aluminium dans un solvant tel que I'fther ou le THF. Les 

15 composes de formule gen^rale (I) dans laquelle Y represente NH2 sont des 
intermddiaires particuli^rement appr^cies pour la preparation de composes de 
formule (I), dans laquelle Y repr6sente NHRR'g, NHCOR'g, NHC02R'6. 
NHCONHR'6, NHSC)2R'6 ou NHSC)2NR'6R"6, par les m6thodes et techniques 
bien connues pour transformer une amine primaire en amine secondaire, amide, 

20 carbamate, uree, sulfonamide ou sulfonuree. 

Lorsque Ton d^ire isoler un compost selon 1' invention a I'^tat de sel, par 
exemple de sel par addition avec un acide, on peut y parvenir en traitant la base 
libre de formule gdnerale (I) par un acide appropri6 de pr6fi§rence en quantite 
£quivalente, ou par le sulfate de cr&itinine dans un solvant appropri6. 

25 Lorsque les precedes d£crits ci-dessus pour prdparer les composes de I'invention 
donnent des melanges de st£r£oisomdres, ces isom^res peuvent dtre separ^ par des 
mithodes conventionnelles telles que la chromatographic preparative. 
Lorsque les nouveaux composes de formule g6n£rale (I) possedent un ou plusieurs 
centres asymdtriques, ils peuvent etre pr6par6s sous forme de melange rac6mique 

30 ou sous forme d'enantiomeres que ce soit par synthase enantionselective ou par 
resolution. Les composes de fonnule (I) poss&iant au 
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moins un centre asymdtrique peuvent par exemple etre separ6s en leurs 
6nantiomeres par les techniques habituelles telles que la formation de paires 
diast£r6omeriques par formation d'un sel avec un acide optiquement actif tel que 
I'acide (-)-di-p-toluoyI-I-tartrique, I'acide (+)-di-p-toluoyl-l-tartrique, I'acide (+)- 

5 camphorsulfonique, I'acide (-)-camphor5ulfonique , I'acide (+)- 
phdnyipropionique, I'acide (-)-ph6nylprDpionique, suivie par cristallisation 
fractionee et regeneration de la base libre. les composes de formule (I) dans 
lesquels Rj est un hydrogene comprenant au moins un centre asymfitrique peuvent 
6galement etre resolus par formation d'amides diastereomeriques qui sont separes 

10 par chromatographie et hydrolyses pour liberer I'auxiliaire chiral. 

La pr6sente invention conceme figalement les sels, hydrates, sol vats et 
bioprecurseurs des composes exemplififis ci-apres. 

Les exemples qui suivent illustrent 1' invention sans toutefois en limiter la portie. 



15 



wo 96/09288 



PCr/FR9Sfl)1220 



12 

Exemplel- Chlorhydrate du 4-[3>(2-ainino-^yI)-lH-indol-5-yloxym£thyq- 
benzoate d'^yle. 



5 




lA - 3-[2-N-(tef1futoxycarbonyl)-amino-ethylJ-IH-indol-5-ol 

Le sel creatine sulfate monohydrate de la serotonine (102 g, 252 mmol) est traitfi 

10 par le diterbutyle dicarbonate (82,6 g, 378 mmol) dans I'eau (2,1 1) en pr^ence de 
sonde 2N (420 ml) k temp6rature ambiante. Api^ 1 heure la reaction est dilute 
par de I'acdtate d'ethyle (3 1) et agit6e pendant 10 minutes. Les 2 phases formtes 
sont s€par6es par d6cantation ; la phase organlque est lavte i I'eau, s6chee sur 
sulfate de sodium, filtree puis 6vapor£e k sec. Le sirop obtenu est chromatographi6 

IS sur colonne de gel de silice £lu6e par un melange dichlorom6thane/methanol (20:1 
; v/v). Le compose pur est isol6 sous forme de sirop matron (65,9 g ; 95 %). 
Analyse elementaire (C15H20N2O3), .%_£alcul& : C 65,20 ; H 7,30 ; N 10.14 ; 

% trnuves : C64.15 ; H 7.47 ; N 9.77. 

RMN iH. rnri^ r pp m^ : 1.44 s, 9H; 2.86 t, 2H; 3,45 m, 2H; 4,68 s, IH; 5,59 
20 s, IH; 6,77-7,26 m. 4H; 7,99 s, IH. 

IB - 4-[3-(2-N-{terbMaxycarbonyl)<mmo-ethyl]-lH-in^ 
benzoate d'ithyle. 

Un melange du 4-bromom6thyl benzoate d'ethyle (950 mg; 3,9 mmol) et du 
compost lA (600 mg; 2,17 nmiol) dans la methyI£thylc£tone (12 ml), en presence 
25 de carbonate de potassium (750 mg; 5,4 mmol) et d'iodure de potassium (144 mg; 
0,87 mmol) est chauff£ k reflux pendant une nuit. Le milieu est alors dilue au 
dichloromethane, filtrS sur celite, lav6 a I'eau puis par une solution de chlorure de 
sodium. La phase organique est s6chee sur sulfate de sodium, filtree puis evaporee 
a sec. 
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Le sirop obtenu est chromatographig sur colonne de gel de silice 61u6 par un 
m^laiige chlorofonne/ac6tate d'^thyle (15:1; v/v). Le produit pur est obtenu sous 
fome de sirop incolore (517 mg; 54%). 

RMN 1h. CDCl^ fpp m^ : 1,41 t, 3H; 1.50 s. 9H; 2,91 t, 2H; 3.44 t. 2H; 4.41 q, 
5 2H; 5,18 s, 2H; 6.93 dd. IH; 7.03-8.13 m, 8H. 

1. Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxymethyl}-benzoate 
d'ethyle. 

Le produit IB (370 mg; 0,843 nunol) en solution dans le toluene (10 ml) est trait6 
par I'acide trifluoroacetique (1.5 ml). Aprds 3 h d temperature ambiante le milieu 

0 est dilu6 au dichlorom^thane, lave k la sonde 2N puis a I'eau. La phase organique 
est s6ch£e sur sulfate de sodium, filtr6e et 6vapor6e k sec. Le sirop obtenu est 
chromatographid sur colonne de gel de silice 61u6 par un melange dichloromithane 
/ methanol / ammoniaque (90:9,5:0.5; v/v). Le produit pur est isoI6 sous forme de 
sirop incolore qui conduit, apr^ traitement ^ I'acide chlortiydrique dans I'dther, au 

5 compost 1 ^50 mg; 79%). 

Analyse ^lementaire (C20H23N2O3CI), % calculfe : C 64,08; H 6,18; N 7,47; % 
trouves : C 64.04; H 6,21; N 6,91. 

RMN 1h DM5;0-d6 fpp m-> : 1,29 t, 3H. 2.98 m. 4H; 4.27 q. 2H: 5.19 s; 2H; 
6,80 dd, IH; 7.18 m. 3H; 7,58 d. 2H; 7.94 m. 5H; 10,82 s, IH. 

D Point dc fusion : 195-196''C 

Exemple2- Chlorhydrate du 4-P-(2-anMno-ethyl)-lH-indol-5-ylojgTnethyl]- 
benzoate de m^yle. 

H 

5 2 

2A - 4-[3-{2-N-{terbmoxycarbonyl)<muno-itkyl}-lH-indol-5-ylo^ 
benzoate de methyle. 

Le produit 2A est pr6par6 a partir de 4-bromomethyle benzoate de mdthyle (3,25 
g; 14,18 nunol) et du compos6 lA (2.17 g; 7,88 nunol) selon la procedure decrite 
[) pour la pr^)aration du produit IB. 
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Le sirop obtemi est chromatographic sur colonne de gel de silice 6\u6 par un 
melange dichlorom6thaiie/ac6tate d'Cthyle (20:1 v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop jaune pale qui conduit, aprds traitement a I'acide chiorhydrique 
dans r6ther, au conqios^ 1 (1,85 g; 55%). 
5 RMN iH rncn rpp m^ : 1,43 s. 9H; 2,89 t, 2H; 3,40 t, 2H; 3,92 s. 3H; 5,17 s, 
2H; 6,94 dd. IH; 7,00-7,28 m. 3H; 7,53 d, 2H; 8.04 m, 3H. 
2- Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxymethylJ-benzoate de 
methyle. 

Le produit 2 est obtenu a partir du compos6 2A (600 mg; 1,41 mmol) selon la 
10 m6thode decrite pour la preparation de I'exemple 1 a partir de IB- 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 6Iu£ par un 
melange dichloromCthane/m^thanol/ammoniaque (90:9,5:0.5 v/v). Le produit pur 
est isole sous la forme d'un solide beige qui conduit, apr6s traitement k I'acide 
chiorhydrique dans I'dther, au compos6 2 (367 mg; 71 %). 
15 Analyse ^Igmentaire (C19H21N2O3CI). % calcules : C 63,24; H 5,87; N 7,76; %. 
tiOM^ : C 64,29; H 6,00; N 7,69. 

RMN 1 h DMSO-dfi fpp m^ : 2,94 m, 4H; 3,86 s, 3H; 5.21 s. 2H; 6,81 dd, IH; 

7,19-8,01 m, lOH; 10,83 s, IH. 

Point de fusion : 230"'C (d6conq)osition). 

20 

Exemple3- Chlorhydrate du {4-[3-(2-amino-ethyi)-lH-indol-5-yloxymethyl]- 
phenyI}-m6thanol. 




H 



25 3 

Le compos6 2A (1,29 g; 3,03 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane anhydre 
(30 ml) est traite, a O'C et sous azote, par I'hydrure d'aluminium lithium (IM dans 
le THF) (3,64 ml; 3,64 mmol). Apres lh30 d'agitation a temperature ambiante le 
30 milieu est traite par un melange sulfate de sodium/eau. Le precipite forme est filtre 
sur c61ite et le solvant est evaporl sous pression r6duite. Le produit brut obtenu 
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(1.2 g; 99%) est ensuite d^rot£g6 selon la ni£thode ddcrite pour la preparation de 
I'exemple 1 k partir de Ifi. 

Le sirop obtenu est chrQiiiatographi6 sur colome de gel de silice 61uee par un 
melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniague (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 
5 pur est isol6 sous foime de sirop incolore qui conduit, apr^ traitement i I'acide 
chlorhydrique dans I'^ther, au compose 2 (466 mg; 46%). 
Analyse flementaire (C18H21N2O2CI. 0,15 H2O), S_calcul6s : C 64.43; H 6.40; 

H 8,35; % trnuv6s : C 64,46; H 6.41; N 8,06. 

RMN 1h. DMSO-d6 fpp m^ : 2,99 s. 4H; 4,99 s. 2H; 5.08 s, 2H; 6.78 dd. IH; 
10 7.19-7.45 m, 7H; 8,04 s, 3H; 10,83 s, IH. 
Point de fasion : 218°C 

Exeinple4- Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-^yI)-lH-indol-5'yIoxyni£thyl]- 
benzoate de propyle. 

15 




H 

4 



Un melange du 4-bromom6thyl-benzoate de propyle (1.6 g; 6,21 mmol) et du 
20 compost lA (1,1 g; 4.14 mmol) dans la dimSthylformamide (15ml) en presence de 
carbonate de cesium ^,16 g; 6,62 mmol) est agit6 k temperature ambiante pendant 
une nuit. Le milieu est alors dilu£ i I'acdtate d'Stfayle, lav6 k I'eau puis par une 
solution satur6e de chlorure de sodium. La phase organique est s^chSe sur sulfate 
de sodium, filtree et 6vaporee a sec. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 6l\i€e par un 
melange dichlorom6thane/ac6tate d'6thyle (30:1; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop jaune pale (570 mg; 30%). Ce produit est ensuite deprotCge selon 
les conditions decrites pour la preparation de I'exemple 1 k partir de IB. 
Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice Cluee par un 
m61ange dichloromdthane/mithanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous foime de sirop incolore qui conduit, apr&s traitement a I'acide 
chlorhydrique dans I'dther. au compos6 ^(401 mg; 82%). 
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Amlvue atoientaire (C21H25N2O3CI). S_caljail6s : C 64.86; H 6,48; N 7,20; CI 
9,12; %Jxsm!l6& : C 64,56; H 6,42; N 7,17; CI 9,53. 

BmL^U. DMSQH16 from) : 0,99 t, 3H; 1,67 m. 2H; 2.98 m, 2H; 4,22 t. 2H; 
5.21 s. 2H; 6,82 dd, IH; 7.21 m, 3H; 7,61 d, 2H; 7,96 m, 5H: 10.84 s. IH. 
5 Point d6 fusion : 205°C. 

ExempleS - Chlorhydrate du 2-[S-(4-iiitro-benzyloxy)-lH-indol-3-yl]- 
^thylamine. 




Le compost 5. est pr6par£ a partir du ctdorure de 4-nitrobenzyle (1 g; 5.8 mmol) et 
du coinpos6 lA (895 mg. 3.24 mmol) selon la m£tfaode decrite pour la preparation 

15 de I'exemple I. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colomie de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de cristaux jaune-oranges qui conduit, apres traitement a I'acide 
chlorhydrique dans I'^ther, au compose 5 (659 mg, 59%). 

20 Analv55e eldtnentaire (CnHigNsOaCI), % calcules : C 58,71; H 5,22; N 12,08; 
SUlsam^ : C 58.91; H 5,18; N 12,01. 

RMN iH DMSn-dfi rpp m^ : 3,00 m, 4H; 5,3 s. 2H; 6,83 dd, IH; 7,24 m, 3H; 
7,80 d. 2H; 8.06 s. 3H: 8,24 d. 2H; 10.87 s, IH. 
Point de ftision : 220"C (decomposition) 

25 

Exemple6- Chlorhydrate du 2-[5-(4-m£thyl-3-nitro-benzyloxy)-lH-indol-3- 
yl]-£thylamine. 
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0=N* 




.NH, HCl 



H 



6 



Le compos6 6 est piipai^ h partir du chlorure de 4-in6thyl-3-nitro-benzyIe (1 g; 
5 5,38 mmol) et du compose lA (826 mg; 2,99 mmol) selon la m^thode d6crite pour 
la preparation de 1 ' exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographid sur colonne de gel de silice 61uee par un 
melange dichloroin6thane/methanoI/ainmoiuaque (80:19.5:0,5; v/v). Le produit 
pur est isol6 sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement I I'acide 
10 chlorhydrique dans Tether, au compost 6 (584 mg; 55%). 

Analyse aementaire (C18H20N3O3CI), JLcalOlldS : C 59.75; H 5.57; N 11.61; 
% trnuvfe : C 60.21; H 5.58; N 11,53. 

RMN 1h. DM5;0-d6 fpp m> : 2,52 s, 3H; 3,00 m, 4H; 5,20 s. 2H; 6,83 dd, IH; 
7,20 m, 3H; 7,51 d. IH; 7.72 d. IH; 7.99 s, 3H; 8,10 d, IH; 10,86 s, IH. 
15 Point de fusion :150*>C. 

Exemple 7- Chlorhydrate du 3-[3-(2-amino-€thyl)-lH-indoI-5-yloxymethyI]- 
benzoate de m^yle. 



MeOOC 




•NH, HCl 



20 



H 



7 



Le compose 2 est prepare d partir du 3-bromomethyle benzoate de mdthyle (745 
mg; 3,24 mmol) et du compose lA (500 mg; 1,80 mmol) selon la methode d€crite 
25 pour la preparation del' exemple 1. 
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Le sirop obtenu est chromatographig sur coloime de gel de silice £iuee par un 
melange dichlorom^tbane/m^thanol/animoniaque (90:9,5:0,5.- v/v). Le produit pur 
est isole sous fonne de sirop incolore qui conduit, apres traitement k I'acide 
cblorhydrique dans I'^ther, au compost 2 (383 mg, 59%). 
5 Analyse 616mentaire (C19H21N2O3CI). &jalcuI6s : C 63.24; H 5,87; N 7.76; Sl 
IlQUy^S : C 63,15; H 5,82; N 7,74. 

RMN iH. DMS(Vd6 fpp m^ : 3.01 s, 4H; 3,86 s. 3H; 5.20 s, 3H; 6,82 dd, IH; 
7,20 m, 3H; 7,55 m, IH; 7.75-8,12 m, 6H; 10,87 d, IH. 
Pnim de fiision : 185-186°C. 

10 

Exemple 8 - Chlorhydrate du 2-[5-(2-nitro-benzyloxy)-lH-indol-3-yQ- 
dthylamine. 




I 

H 



15 8 

Le compost est prq>ar£ a partir du bromure de 2-iutro-benzyle (703 mg; 3,24 
mmol) et du composd lA (600 mg; 2.16 mmol) selon la m£thode decrite pour la 
preparation de Texemple 1. 
20 Le sirop obtenu est chromatographic sur coionne de gel de silice 61uee par un 
mdlange dichloromdthane/mdthanol/ammoniaque (90:9,5:0,5; v/v), Le produit pur 
est isol£ sous forme de solide orange qui conduit, aprds traitement i I'acide 
cblorhydrique dans I'fither, au compost fi (439 mg; 58%). 

Analyse ^l^mentaire (C17H18N3O3CI), .2LcalCUl6s : C 57,81; H 5.31; N 11,90; 
25 .%_ttQU3res:C 57,73; H 5,15; N 11.65. 

PMN 1h DMSn-dfi rpp m') : 3,00 s, 4H; 5,44 s, 2H; 6,79 dd, IH; 7,18-7,30 m, 
3H; 7,57-8.11 m, 7H; 10,91 d, IH. 
Pninr de fiision : 238°C (d&omposition) 
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ExempleP- Chlorhydrate du 2-[3-(2-ainino-ethyl)-lH-indol-5-yloxymgtbyI]- 
benzoate d'ithyle. 



Le compost 2 est pr6par6 a partir du 2-bromoin6thyle benzoate d'6thyle (4,lg; 
16,84 mmol) et du compos6 JA (2,6 g; 9,36 irnnol) selon la methode decrite pour 
la preparation de Texempie 1. 
10 Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice 61uee par un 
melange dichlorom6thane/in6tIianol/animoniaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur 
est isol6 sous fonne de sirop incolore qui conduit, apres traitement a I'acide 
chlorhydrique dans l'6ther, au coinpos6 2 (1.84 g; 52%). 

Analyse gl^mentaire (C20H23N2O3CI), .S_calcules : C 64,08; H 6,18; N 7,47; %. 
15 mauiCS : C 63,82; H 6,25; N 7,22. 

RMN i H DMSn-dfi (pp mS : 1,20 t, 3H; 2,97 s. 4H; 4.20 q. 2H; 5,38 s, 2H; 
6.74 dd, IH; 7,12-8.04 m, lOH; 10,86 s, IH. 
Point de fusion : 235 "C (decomposition) 

20 Exemple 10 - Chlorhydrate du 2-[3-(2-amino-£thyl)-lH-indol-5-yloxyindthyl] - 
1-pbenyl-^thanone 




HCl 



H 



5 



9 



o 




H 



10 



25 
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Le compost IQ est pr6par6 k partir du 2-chloro-l-ph6nyl-6thanone (1 g; 6,46 
mmol) et du compost lA (993 mg; 3,59 mmol) selon la methode d6crite pour la 
preparation de I'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice elu6e par un 
5 melange dichlorom^thane/mdthanol/animoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a I'acide 
chlorhydrique dans I'^ther, au compost IQ (254 mg; 22%). 

Analyse 61ementaire (C18H19N2O2CI), .%_calcules : C 65,35; H 5,79; N 8,47; %. 
: C 64,41. H 5.75; N 8,60 
10 RMN 1H- DMSn-dfi fpp m^ : 2.98 m, 4H; 5,52 s, 2H; 6,80 dd, IH; 7,20 m, 3H; 
7.52-7,68 m. 3H; 8.05 m, 5H; 10.87 s, IH. 
Point de fusion : 131°C 

Exemple 11 - Chlorhydrate du 2-[3-(2-ainino-ethyI)-lH-indoI-5-yloxy]-l- 
15 (4-ai£thoxy-phenyI)-^thanone. 



20 Le compose 11 est pr6par6 I partir du bromure de 4-methoxy-phenacyle (622 mg; 
2,7 mmol) et du composd lA (500 mg; 1,81 mmol) selon la methode decrite pour 
la preparation de I'exemple 4- 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:18.5:1,5; v/v). Le produit 
25 pur est isoie sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a I'acide 
chlorhydrique dans rether, au compose 11 (256 mg; 40%). 

Analyse elementaire (C19H21N2O3CI, H2O), .^-CalCUMs : C 60,24; H 6,12; N 
7,39; CI 9,36; %Jism^ : C 60,29; H 5,95; N 7,28; CI 9,29. 
RMN 1h DMSn-dfi rpp m't : 3,01 m. 4H; 3,85 s, 3H; 5,42 s, 2H; 6,78 dd, IH; 
30 7,05-7,27 m, 5H; 7,93-8,05 m, 5H; 10,83 s, IH. 

Point de fasion AAA^C 



o 




CH, 



H 



11 
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Exemple 12 - Chlorhydrate du 4-[3-(2-aiiiino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy)-biityrate 
d'£thyle 




5 12 

Le composfi 12 est prepare a partir du 4-bromobutyrate d'^thyle (1,87 ml; 13,03 

mmol) et du compost lA (2 g; 7,24 mmol) selon la methode d6crite pour la 

preparation de T exemple I. 
10 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un 

melange dicblorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 

pur est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, apr&s traitement i I'acide 

chlorhydrique dans Tether, au compost 12 (1,14 g; 48%). 

Analyse flfaieniaire (C16H23N2O3CI), iLcalcul^ : C 58.80; H 7.09; N 8,57; %. 
15 : C 58.92; H 6.93; N 8.58. 

RMN iH DM550-d6 fpp m^ : 1,18 t. 3H; 1.94 m. 2H; 2.50 t. 2H: 2.99 s. 4H; 

4,01 to, 4H;. 6.71 dd. IH; 7.06-7.26 m. 3H; 8.07 s. IH; 10,82 s, IH. 

Point de fiisinn : 173 °C (decomposition) 

20 Exemple 13 - Chlorhydrate du 5-I3-(2-amino-£tfayI)-lH-indol-5-yloxy]- 
pentanoate d'^thyle. 




H 

13 

25 

Le compose 12 est prepare a partir du 5-bromoval6rate d'dthyle (3,1 ml; 19,54 
mmol) et du compos6 lA (3 g; 10.86 mmol) selon la mCthode ddcrite pour la 
preparation de I'exemple 1. 
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Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice £lu£e par un 
melange dichlorometfaane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pm- est 
isol6 sous fonne de sirop beige qui conduit, apres traitement k I'acide 
chlorhydrique dans I'ether, au comfmU 11 (1,87 g; 51%). 
5 Analyse glementaire (C17H25N2O3CI). iialflllfa : C 59.91; H 7,39; N 8.22; %. 
icmis : C 59,51; H 7.27; N 8.01. 

RMN iH. DMSO-d6 (ppm^ : 1.16 t. 3H; 1.69 m, 4H;. 2.32 t. 2H; 2.97 m, 4H; 
3,98 m, 4H; 6,69 dd, IH; 7,05-7,24 m, 3H; 8,05 s, 3H; 10.81 s. IH. 
Point de fasion : 177°C 

10 

Exemple 14 - Chloriiydrate du 6-P-(2-amino-£thyl)-lH-lndoI-S-yloxy]- 
hexanoate d'ithyle. 



o 




IS 14 

Le compost lA est pr£par6 k partir du 6-bromohexanoate d'£thyle (1.3 ml. 7,24 
mmol) et du compost lA (1 g; 3.62 mmol) selon la methode decrite pour la 
pr^aration de I'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromfithane/mCthanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isolC sous fotme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement k I'acide 
chlorhydrique dans I'dther, au composC 14 (746 mg; 58%). 

Analyse 616mentaire (C18H27N2O3CI). .%_£alCUl£S : C 60,92; H 7.67; N 7,89; CI 
9.99; % trnuvCs : C 60.72; H 7,64; N 7.80; CI 10,03. 

RMN iH DM.Sn-dfi fpp m^ : 1,16 t. 3H; 1,38-1,78 m, 6H; 2,30 t, 2H; 2,98 s. 
4H; 3,91-4.09 m, 4H; 6,69 dd. IH; 7,05-7.24 m. 3H; 8,10 s, 3H; 10.81 s. IH. 
Point de fusion : 170"C. 

30 Exemple 15 - Chlorhydrate du 6-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
hexanoate de benzyle. 
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O 




H 

15 



5 Le conipo56 ji est pr6par6 k partir du 6-bromohexanoate de benzyle (929 mg; 3,25 
mmol) et du compost lA (500 mg; 1,81 mmol) selon la m6thode d6crite pour la 
preparation de I'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice £luee par un 
melange dichlorom6tfaane/m6thanol/amnioiuaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
10 isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement i I'acide 
chlorhydrique dans I'^tber, au compost 12 (479 mg; 64%). 

Analyse flgmentaire (C23H29N2O3CI), .^jalculss : C 66,26; H 7.01; N 6.72; CI 
8.50; %tTOuvfe : C 66,05; H 6,95; N 6,65; CI 8,40. 

RMN iH. DMSCV-dfi fpp in-> : 1.44-1.76 m. 6H; 2.40 t, 2H; 2,99 s. 4H: 3.95 t. 
15 2H; 5,09 s. 2H; 6,70 dd, IH; 7,06-7.36 m. 8H; 8,05 s, 3H; 10.82 s. IH. 
Point de fusion : 130*C. 

Exemple 16 - Chlorhydrate du 6-[3-(2-amino-ethyO-lH-indoI-5-yloxy]- 
hexanoate d'isopropyle. 

20 



o 




16 



Le compost Ifi est prepar6 k partir du 6-bromohexanoate d'isopropyle (772 mg; 
25 3,25 mmol) et du compose lA (500 mg; 1,81 mmol) selon la methode d6crite pour 
la pi^aration de I'exemple 1. 

Le sirop obteou est chromatographid sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichlorom6thane/m€thanol/ammbniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
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isol£ sous fonne de sirop incolore qui conduit, aprfes traitement a I'acide 
chlorhydrique dans I'dther, au compost 16. (369 mg; 55%). 

Analyse flgmentaire (C19H29N2O3CI). .S_caLaiM5 : C 61.86; H 7.92; N 7.59; CI 
9,61; % trouvfis : C 61.91; H 7,93; N 7.49; CI 9.64. 
5 RNfN Iw HM.SfVdfi frp m^ : 1.26 d. 6H; 1.43-1.76 m, 6H; 2.28 t, 2H; 2,98 m, 
4H; 3,95 t, 2H; 4.88 m, IH; 6,70 dd, IH; 7,05-7,26 m, 3H; 8,01 s; 3H; 10.80 s, 
IH. 

Pninf de fusion : 137°C 

0 Exemple 17 - Chlorhydrate du 6-[3-(2-ainino-^yl)-lH-uidol-5-yloxy]- 
hexanitrile 



J 74 - &[3-(2-N-(terbMoxycarbonyl)-armno-ethyl)-lHHrub)l-5-yloxy]-^^ 
Le compost 17A est prepard i partir du 6-bromocapronitrile (2,87 g, 16,29 nunol) 
et du compos6 lA (2.5 g; 9,04 mmol) selon la mfithode d6crite pour la preparation 
de I'exemple IB. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice elu^e par un 
melange dichlorom£thaDe/ac6tone Q0:1; v/v). Le produit pur est isole sous forme 
de sirop jaune (3,17 g; 94%). 

17 - Chlorhydrate du 6-f3-(2-amino-ithyt)-lH-indol-5-yloxyJ-hexanitrile 

Le compost 17A (650 mg; 1.75 mmol) est ensuite deprotege selon la methode 

d^crite pour la preparation de I'exemple I a partir de Ifi. 

Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice 6Iuee par un 
melange dichloromfithane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement k I'acide 
chlorhydrique dans t'other, au compose 12 (436 mg; 81%). 



Analyse a^entaire (C16H22N3OCI, 0,5 H2O), &jaljail& : C 60,65; H 7,32; N 
13,29; CI 11,18; JLttaux6s : C 60,67; H 7,03; N 12,92; CI 11.54. 
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RMN 1h. DMSO-dfi rpp mt : 1,56-1,73 m. 6H: 2,48 t. 2H: 2.96 s. 4H: 3,95 t. 
2H; 6,70 dd, IH; 7,05-7,24 m. 3H; 8,02 s, 3H; 10,80 s, IH. 
Point de fiision : 124''C. 

5 Exemple 18 - Chlorhydrate da 6-[3-(2-aimno-ahyl)-lH-mdol-S-yloxy]- 
hej^lamine. 



J8A - 6-{3-f2-N-(terbutoxycarbonyl)-amino-ithylJ-lH-indol-5-yloxy}-hexyla^ 
Le compost I2A (2,49 g; 6.69 mmol) en solution dans le t^trahydrofiirane (93 
ml), en prisence d'ammoniaque (6,2 ml) et de Nickel de Raney (2 spatules), est 
IS soumis i une piession atmosphfirique d'hydrog^ne pendant 25 heures. Le mglange 
est ensutte filtrfi sur c£lite et le solvant £vapor6 i sec. 

Le sirop obtenu est chromatographii sur colonne de gel de silice £lu6e par un 

melange dicMororndtfaane/m^thanoI/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 

isol6 sous forme de sirop incolore (2,45 g; 97%). 
20 RMN i H. DMSO-dfi (pp m^ : 1,37 m. 15H; 1,68 m, 2H; 2,49 m. 2H: 2,73 t, 2H; 

3.14 m, 2H; 3,93 t. 2H; 6.67 dd, IH; 6,87-7.24 m, 4H; 10,61 s, IH. 

18 - Chlorhydrate du 6-[3-(2-<mino-^t^l)-lH-indol-5-yhxy]-hexylamirie. 

Le produit ISA (800 mg; 2.13 mmol) est ensuite deprot£g£ selon la methode 

decrite pour la preparation de Texen^le 1 k partir de IB. 
25 Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice £lu6e par un 

mdlai^e dichlorom£thane/m£thanol/ammoniaque (75:20:5; v/v). Le produit pur est 

isol6 sous forme de sirop incolore qui conduit, apr&s traitement a I'acide 

chiorhydrique dans I'ether, au composd IS (S56 mg; 75%). 

Analyse flemeirtaire (Ci6H27N30a2. H2O). .%_calcul& : C 52.46; H 7.98; N 
30 11,47; CI 19,36; % trnuv6s : C 52,41; H 7,46; N 11,05; CI 21.75. 

RMN 1h. DMSO-dfi (pp m^ : 1,45-1,74 m, 8H; 2,76 m. 2H; 3,00 s, 4H; 3,99 t, 
2H; 6,72 dd, IH; 7,10-7.27 m, 3H; 8,17.m, 6H; 10.84 s, IH. 




H 
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Point de fusion : lOO'C 

Exonple 19 - Cblorhydrate du N-{6-[3-(2-amino-^thyI)-lH-indoI-5-yloxy]- 
hexyl}- methane sulfonamide 

5 




19 



Le produit JM (900 mg; 2,39 mmol) en solution dans le dichloromethane (25 ml) 
10 en presence de tri6thylamine (500 ^1; 3.59 mmol) est traits, k temp£ratme 

ambiante et sous azote, par la chlorure de m€syle (223 fil; 2,87 mmol). Aprte une 

heure d'agitation, le milieu est dilui au dichloromethane et lave a I'eau. La phase 

organique est sfichee sur sulfate de sodhmi. filtrte et £vapor£e & sec. 

Le produit brut obtenu est repris dans le dichloromethane (15ml) et traits par une 
IS solution d'acide chlorhydrique dans r6ther en presence de quelques gouttes d'eau 

pendant 12 heures. Cette methode permet d'obtenir directement le compose IS 

sous la forme de cristaux verts pales (743 mg; 80%). 

Analvse eiementaire (C17H28N3O3SCI). .%_calcul£5 : C 52.36; H 7.24; N 10,78; 
CI 9,09; % trouvfe; : C 52,07; H 7,20; N 10.60; CI 9.69. 
20 RMN iH r>M.sn-d6 rpp m) : 1.41-1.73 m. 8H; 2.88-2,99 m. 9H; 3.97 t. 2H; 
6,72 dd. IH; 6,97-7,26 m. 4H: 8,07 s, 3H; 10,82 s, IH. 
Point de fusion : 160"C. 

£xemp]e20 - Chlorhydrate du 6-P-(2-amino-ethyl)-lH-indol-S-yloxy]- 
25 N-ethylhexanamide 



o 




H 
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Le compost 2Q est pr£par£ k partir du 6-brQino-N-£thylhexanainide (362 mg; 1,63 
mmol) et du coinpos6 lA (300 mg; 1,09 mmol) selon la m6thode decrite pour la 
pr^aration de I'exemple 4- 
5 Le produit obtenu est deproteg6 dans les conditions decrites pour la preparation de 
I'exemple IS. Le compos6 2D est ainsi obtenu sous la forme d'une poudre blanche 
(217 mg; 56%). 

Analyse i^lementaire (C18H21N3O2CI. 0,5 H2O), .%_£alCUl£S : C 59,58; H 8.05; 
N 11,58; CI 9,77; .Sjroiudes : C 59,52; H 7,84; N 11,32; CI 11,13 
0 RMN iH- DMSO-d6 fpp m-> : 0,96 t, 3H; 1,37-1,72 m, 6H; 2,05 t, 2H; 2,98 m, 
6H; 3,92 t, 2H; 6,67 dd, IH; 7,03-7.23 m, 3H: 7.81 s, IH; 8,05 s, 3H; 10,79 s, 
IH. 

Point de fiision : 195«C 

S Exemple 21 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-ainino-ethyl)-lH-indoI-5-yloxy]- 
pentanoate d'isopropyle 




H 

21 



Le compos6 21 est pr6par£ a partir du 5-bromopentanoate d'isopropyle (727 mg; 
3,26 mmol) et du compose lA (500 mg; 1,81 mmol) selon la m6thode d6crite pour 
la preparation de I'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice ^lu^e par un 
melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isoI6 sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement k I'acide 
chlorhydrique dans I'dther, au compos£ 21 (159 mg; 25%). 
Analyse fl^cntaire (C18H27N2O3CI), ^Lcalcuies : C 60.94; H 7,67; N 7.89; Cl 

9,99; % trouves : C 61,06; H 7,80; N 7,57; Cl 9,50. 

RMN 1h DMSO-de (pp m\ : 1,16 d. 6H; 1,71 m, 4H; 2,33 t. 2H; 2.98 m. 4H; 
3,96 t. 2H; 4,89 m, IH; 6,71 dd. IH; 7,05-7.26 m. 3H; 7,96 s. 3H; 10.80 s. IH. 
Point de fasion : 130°C. 
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Exemple 22 - Chlorhydrate du 5-(3-(2-ainino-ethyl)-lH-indol-5-yIoxy]- 
pentanoate de ben^le 




5 22 

Le compost 22 est pr6par6 i partir du S-bromopentanoate de benzyle (883 mg; 

3,25 mmol) et du compos6 M (5(X) mg; 1.81 minol) selon la m^thode d&:rite pour 

la preparation de I'exemple 1. 
10 Le sirop obtemi est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un 

mdlange dichlorom£thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 

isoI6 sous forme de sirop incolore qui conduit, vprbs traitement k I'acide 

chlorhydrique dans I'Cther, au compost 22 (449 mg; 62%). 

Analyse gl^mentaire (C22H27N2O3CI). .%jalCUl6s : C 65.58; H 6,75; N 6,95; CI 
15 8,79; % tmuvils : C 65.15; H 6.77; N 6,90; CI 8.92 

RMNlw DMSO-dfi fpp m^ : 1.72 m. 4H; 2,44 m, 2H; 2,99 m, 4H; 3.96 m. 2H; 

6,69 dd. IH; 7,06-7,34 m, 8H: 8,08 s, 3H; 10.83 s. IH. 

Point de fusion : 162»C 

20 Exemple 23 - Chlorhydrate de I'acetate de 4-[3-(2-amino-6thyI)-lH-uidoI-5- 
yloxy]-biityle 




H 

23 

25 

23A - Acitate de 4-[3-(2-N-(tert)moxycarbonyl)-ammo^thyl)-lH'indol-5-yloxy]- 
butyle 
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Le coii^KJS^ 22A est obtemi & partir du 4-bromoacetate de butyle (0,94 ml; 6,5 
mmol) et du compost lA (1 g; 3,62 mmol) selon la m^thode decrite pour la 
pr6paration du produit IB. 

Le siiop obtenu est purifi6 sur coloime de gel de silice &a£e par un melange 
5 didilorom^thane/ac^tone (20:1, v/v). Le produit pur est isol£ sous forme de sirop 
jaune pale (1.26 g; 89%). 

23 ' Chlorhydrate de I' acetate de 4-[3-(2-<mino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-butyle 
Le compost 23A (508 mg; 1,30 mmol) est ensuite d^prot^ge selon ia mdthode 
d6crite pour la preparation de I'exemple 1 d partir de IB. 
0 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
mdlange dichlorom6thane^i6thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 
pur est isol6 sous foime de sirop incolore qui conduit, apres traitement a I'acide 
chlorhydrique dans I'Cther, au compost 21 (309 mg; 73%). 

Analyse ^l^entaire (C16H23N2O3CI). .SLcalCUl^S : C 58,81; H 7,09; N 8,57; CI 
5 10,85; 5LttQUJ£6s : C 58.71; H 7,11; N 8,41; CI 10,59 

RMN 1h DM.<;fVdfi rpp m^ : 1.76 m, 4H; 2.01 s. 3H; 2,98 m, 4H; 3.99-4,08 m. 
4H; 6,72 dd, IH; 7,07-7,27 m, 3H; 7.99 s, 3H; 10,81 s, IH 
Point de fiision : 171*C 

D Exemple 24 - Chlorhydrate du 4-[3-(2-aiiimo-£thyl)-lH-indol-5-yloxy]-butan-l- 
ol 

NHj HCl 

H 

24 

Le compost 22A (706 mg; 1,81 mmol) en solution dans Tethanol (12,5 ml) est 
traits par la potasse (203 mg; 3,62 mmol), a temp6ramre ambiante, pendant 4h30. 
Le milieu est alors dilu6 a I'eau et le pH est ramenfe vers 2-3 par addition d'une 
solution normale d'acide chlorhydrique. Ce melange est ensuite extrait a I'acetate 
d'6tfayle; la phase organique est sech6e sur sul&te de sodium, filtree et 6vapoT6e k 
sec. Le produit biut obtenu est ensuite d£prot6g£ selon la mdthode d6crite pour la 
preparation de I'exen^le 1 & partir de 1B» 
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Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un 
nvSlange dicbloromCthane/methanol/anunoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isoU sous forme de sirop jaune pfile qui conduit, aprds traitement h I'acide 
ctdorhydrique dans Father, au coiqiose 24 (252 mg; 50%). 
5 Analyse 61(SinentaiTie (Ci4H2lN202a, 0,2 H2O) .S_calcul6 : C 58,31; H 7.48; N 
9,71 CI 12,29; SLtom^ : C 58,15; H 7,19; N 9,49; CI 12,26. 
RMN 1h DMSO-d6 fpp m't : 1,59-1,77 m, 4H; 3,00 m, 4H; 3,49 m, 2H; 3.99 t, 
2H; 4.49 t. IH; 6.73 d, IH; 7,06-7,28 m. 3H; 7,93 s, 3H; 10.81 s, IH. 
Point de fasinn : 184'*C 

0 

Exemple 25 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yloxy]-N- 
^thyipentanamide. 

NHj HCI 

H 

25 

Le compost 21 est prCpar6 a partir du 5-bromo-N-6thylpentanamide (339 mg; 1,62 
mmol) et du compost lA (300 mg; 1.09 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de rexen^>le 4- 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
melange dichloromCthane/methanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est 
isolC sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apr&s traitement a I'acide 
chlorhydrique dans I'dther, au composfi 25 (179 mg; 48%). 

Analyse Clementaire (C17H26N3O2CI, 0,4 H2O). % calcules : C 58,83; H 7,78; 
N 12,11; CI 10,21; % trouves : C 58,84; H 7,56; N 11,81; CI 11.07 
RMN iH. DMSO-de fpp m^ : 0,97 I, 3H; 1,65 m, 4H; 2.09 t, 2H; 2,96 m, 6H; 
3,93 m. 2H; 6.68 dd, IH; 7.04-7,23 m, 3H; 7,84 s, IH; 8,03 s, 3H; 10,78 s, IH 

Point de fusion : WC 




Example 26 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-^thyl)-lH-indoI-5-yloxy]- 
pentanenitrile 
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.NHj HCI 



N' 



"N' 
H 



26A - 5-{3-[2-N-(terbutoxycarbonyl)-anuno-ethylJ-lH4ridol-5-yloxy}-pentane^^^ 
Le compos6 2£A est prepare ^ partir du 5-broniovaleronitrile (1,9 ml; 16,29 
5 mmol) et du compos6 lA selon la procedure decrite pour la preparation du produit 
IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colorme de gel de siiice 61uee par un 

melange dichloromdthane/acfitone (40:1; v/v). Le produit pur est isol6 sous forme 

de sirop jaune pale (2,94 g; 91%). 
10 RMN 1h. DMSO-d6 fpp m^ : 1,35 s, 9H; 1.74 m. 4H; 2,56 t, 2H; 2,72 I, 2H; 

3,14 m, 2H; 3.97 t, 2H; 6.68 dd, IH; 6,82-7,32 m. 4H; 10,60 s, IH. 

26 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxyJ-pentanenitrile. 

Le compos6 2^ (600 mg; 1,67 mmol) est ensuite deprotege selon la metbode 

dterite pour la preparation de Texemple 1 k partir de 
15 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de siiice Cluee par un 

m£lange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 

isol6 sous forme de sirop incolore qui conduit, apr^s traitement a I'acide 

chlorhydrique dans r6ther, au compost 26 (304 mg; 62%). 

Analyse gl^mentaire (C15H20N3O1CI), .^jaloilss : C 61,32; H 6,86; N 14,30; 
20 CI 12.07; %Jisms& : C 60,87; H 6,77; N 13,96; CI 11,37 

RMN iH DM.SO-dfi fpp m> : 1,78 m, 4H; 2.61 t, 2H; 3,01 m, 4H; 4.02 t. 2H; 
6,74 dd. IH; 7.10-7,28 m. 3H; 8.06 s, 3H; 10.83 s. IH. 
Point de fasion : 182''C 

25 Example 27 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-€thyl)-lH-indol-5-yIoxy]- 
pentylamine 




2HC1 



H 



27 



30 
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27A - 5-{3-[2-N-(terbutoxycarbonyl)Himino-ethylJ-lH-indol-5-yloxy}-pentylami 
Le composd 2^ (2,34 g; 6,55 mmol) en solution dans le t6trahydrofurane (88 
ml), en presence d'ammoniaque (5,9 ml) et de Nickel de Raney (2 spatules). est 
soumis I une pression atmospherique d'hydrogene pendant 26 heures. 
5 Le m6Iange est alors filtr6 sur c^Iite et le solvant evapore k sec. Le sirop obtenu est 
purifie sur colonne de gel de silice €bi€c par un mdlange 
dichlorom6thane/m£d)anol/ ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). 
Le produit pur est obtenu sous forme de sirop incolore (1,27 g; 54%). 
RMN 1h DMSO-d6 (pp nit : 1,40-1,70 m, 15H; 2,56-3,25 m, 6H; 3,97 t. 2H; 
10 6,70 dd. IH; 7,01-7,28 m, 4H; 10,58 s, IH. 

27 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxyJ-pentylcimine 

Le produit 22A (522 mg; 1,44 mmol) est deproteg6 selon la methode d6crite pour 

la preparation de I'exemple 1 a partir de JJS. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 6lu6e par un 
15 melange dichlorom6thane/m6thanol/anmioniaque (75:20:5; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de cristaux blancs qui conduisent, apres traitement i I'acide 
chlorhydrique dans I'dther, au compost 22 (307 mg; 62%). 
Analyse 61ementaire (C15H25N3O1CI2), .%_jalcul^ : C 52,21; H 7,65; N 12,18; 

0120,55; % trnuvfes : C 52,07; H 7,30; N 11,83; CI 19,27 
20 RMN iH nMSO-d6 Tpp m^ : 1,48-1.73 m, 6H; 2,78 t, 2H; 2,98 m, 4H; 3,97 t, 
2H; 6.71 dd, IH; 7,09-7,26 m, 3H; 7,81 large s, 6H; 10,83 s, IH. 
Point de fasion : 123 °C 

Exemple 28 - Chlorhydrate du N-{5-P-(2-amino-ethyl)-lH-lndol-5-yloxy]- 
pentyl}-m6thanesulfoiiamide 



Le produit 28 est prepare a partir du compose 22A (559 mg; 1,54 nunol) selon la 
methode d^crite pour la preparation de I'exemple 12- 




H 



HCl 



28 
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Le produit brut est ensuite deproteg£ selon la mdthode d^crite pour la preparation 
de I'exemple 1 k partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographig sur colonne de gel de silice Sbi6e par un 
melange dichloroin6thane/m6thanol/ammoiuaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 
5 pur est isoM sous forme de sirop jaune pSle qui conduit, apr^ traitement k I'acide 
chlorhydrique dans I'^ther, au compost 2& (396 mg; 68%). 

Analyse ^Ifementaire (C16H26N3O3S1CI), .%_calcules : C 51,12; H 6,97; N 11.18; 
CI 9,43; % trouv^s : C 51,23; H 6,97; N 10,78; CI 9,69 

RMN 1h. DMSCMfi (pp rn) : 1,52 m, 4H; 1,71 m. 2H; 2,88-2,99 m, 9H; 3,97 t, 
10 2H; 6,72 dd, IH; 6,98-7,27 m, 4H; 8,02 s, 3H; 10.81 s, IH. 
Point de fusion : 147*C 

Exemple 29 - Chlorhydrate du (±)-[3-(2-ainino-ethyl)-lH-indol-5-y]oxy]- 
phenyl-ac^tate de m^thyle 

15 




-NH, HCI 



29 



29A - (±)-{3-f2-N-(terbutoxycarbonyl)-amino-ethylJ-JH-indol-5-yloxy}-phenyl- 
20 acetcae de methyle 

Le compost 29A est obtenu i partir du (±)-a-bromoph^nylac^tate de methyle (5,1 
ml; 32.56 mmol) et du compos6 lA (5 g; 18.09 mmol) suivant la methode decrite 
pour la preparation du produit IB- 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
25 melange hexane/ac6tate d'6thyle (2 :1 puis 1:1; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de motisse rose (5,95 g; 77%). 

RMN 1h. CDCl^ (ppm'i : 1,45 s, 9H; 2,87 t, 2H; 3,40 m, 2H; 3,75 s, 3H; 5,70 
s, IH; 6,85-7,66 m, 9H; 8,14 s, IH. 

29 - Chlorhydrate du (±)-f3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxyJ-phenyl-acetate de 
30 methyle 
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Le compos6 29A (500 mg; 1,18 mmol) est d6proteg6 selon la mSthode ddcrite pour 
la preparation de Texemple 1 a partir de IB. 

Le sirop obtemi est chroinatographi6 sur coionne de gel de silice 61u6e par un 
melange dichlorom6thane/m£thanol/aininoiiiaque (80:19,S:0,5; v/v). Le produit 
5 pur est iso\6 sous forme de sirop incolore qui conduit, apr^s traitement S I'acide 
chlorhydrique dans I'^ther, au compos6 22 (237 mg; 60%). 
Analyse ^lementaire (C19H21N2O3CI). % CSlCUles : C 63,24; H 5,87; N 7,76; 
tCQllifiS : C 63,21; H 5,81; N 7,78 

RMN 1h DMSn^fi <ipp m-> : 2,98 m, 4H; 3,65 s, 3H; 5,98 s, IH; 6,82 dd, IH; 
10 7.11-7.62 m, 8H; 8.08 s, 3H; 10,89 s, IH. 
Point de fiision : 193 "C (d&omposition) 

Exemple 30 - Chlorhydrate du (±)-2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-2- 
ph^yl-ethanol. 

15 




30 



Le compose 29A (400 mg; 0,96 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane 
20 anhydre (10 ml) est trait6, sous azote et k 0°C, par I'hydiure d'aluminium lithium 

(72 mg; 1,92 mmol). Le milieu est agit6 k temperature ambiante pendant 3 heures. 

Le melange est ensuite trait6 par un melange sulfate de sodium / eau afm 

d'hydrolyser I'exc^ de rdactif. La pate formee est filtrte sur c61ite puis celle-ci est 

lavee au tetrahydrofurane et a I'ac^tate d'ethyle. Les solvants sont ^vapores sous 
25 pression reduite pour conduire i un sirop brun. Ce sirop est purifid sur coionne de 

gel de silice 61u6e par im melange dichlorom^thane/ac^tone (15:1; v/v). Le produit 

pur est isole sous forme de sirop brun (398 mg; 84%). 

Ce sirop est ensuite repris dans le dichlorom^thane (5 ml) et traite par une solution 
d'acide chlorhydrique dans I 'ether en presence de quelques gouttes d'eau. Aprfes 1 
30 heure les cristaux blancs form6s sont isoles pour conduire au compose 2D (150 mg; 
46%). 
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Analyse 616mentaire (C18H21N2O2CI, 0,4 H2O), % caicuies : c 63,58; H 6.46; 
N 8,24; J^JiQustes : C 63.81; H 6.20; N 8,03 

RMN Ih. DMSO-dfi (ppm') : 2,94 m, 4H; 3,57-3.83 m. 2H; 5,10 m, IH; 6,74 dd. 
IH; 7,04-7,46 m, 8H; 7,95 s, 3H; 10,76 s. IH. 
5 Point de fusion : 200°C 

Exemple 31 - Chlorhydrate de I'acide {±)-[3-(2-ainino-ethyl)-lH-mdol-5-yloxy]- 
ph^nyl-ac^dque 




31 



31A - Acide (±)-{3-[2-(terbutoxycarbonyl)-cmuno-ethylJ-lH-indol-5-yloxy}-phenyl- 
acetigue 

Le compost 22A (600 mg; 1,41 mmol) en solution dans I'^thanol (6 ml) est traitS 
par la potasse (316 mg; 5,6 mmol) k temperature ambiante pendant lh30. 
Le milieu est ensuite dilu£ k I'ac^tate d'^thyle et lave par une solution normale 
d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 3. La phase organique est sdchee sur sulfate de 
sodium, filtree et ^vaporee k sec. 

Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange didiloromdthane/mdthanol (5:1; v/v). Le produit pur est isol6 sous forme 
de sirop donnant une mousse beige k I'^vaporation (578 mg; 99%). 
Analyse ^li^mentaire (C23H26N2O5, 0,5 H2O), .S_calcules : C 65,86; H 6,49; N 
6.68; % trouves : C 66.00; H 6,61; N 6,23 

RMN 1h. rnci^ r pp mt : 1,42 s, 9H; 2.81 t, 2H; 3,35 m, 2H; 5.68 s, IH; 6.90- 
7,67 m, 9H; 8,03 s, IH 

31. - Chlorhydreae de I'acide (±)-f3-Q-amino-ethyl)-lH-iridol-5-ylQxyJ-phenyl- 
acetique 

Ce produit est repris dans le dichlorom6thane (8 ml) et trait6 par une solution 
d'acide chlorhydrique dans Tether en presence de quelques gouttes d'eau. Apres 



wo 96/09288 



PCT(FR95A)1220 



36 

IQnm. les cristaux beiges formes sont isol6s pour conduire au compos£ 21 (472 mg; 
96%). 

Analyse glgmentaire (C18H19N2O3CI, 0.5 H2O). JLjalOlIfe : C 60.76; H 5,67; 
N 5,87; SJtrom^S : C 60,63; H 5,65; N 7,48 
5 RMN IH. DMSO^fi fpp m) : 2,97 m, 4H; 5,82 s. IH; 6,80 dd, IH; 7.15-7.62 m, 
8H; 8,06 s, 3H; 10.88 s. IH; 13.06 large s. IH. 
Point de flision : 178<*C 

Exemple 32 - Chlorhydrate du (±)-2-f3-Ci-aiiiino-£thyI)-lH-indoI-5-yioxy]-2- 
10 ph6nyl-ac£taiiude 

O 

NHj HCI 



32 

15 Le composd 2SA (600 mg; 1,41 nunol) en solution dans I'dthanol (4 ml), en 
presence d'anunoniaque (6 ml) et de chloiure d'ammonium (1 g), est cbauffe a 
65''C pmdant 17 heures. Apr^s ce temps I'ammoniaque (2 ml) et le chlorure 
d'ammonium (1 g) soot de nouveau additionnes et le melange est chauffe 20 heures 
dephis. 

20 Le milieu est ensuite ivapori k sec; le sirop est lepris dans 1 'acetate d'^yie et 
lave k I'eau puis par une solution satur£e de chlorure de sodium. La phase 
organique est s6cb£t sur sulfate de sodium, filtr6e et £vaporte k sec. Le sirop 
obtemi est purifi6 sur colonne de gel de silice 6Iu6e par un melange 
dichlorom6thane/acetone (10:1; v/v). Le produit pur est isol6 sous forme de 

25 mousse blanche (455 mg; 52%). 

Ce produit est ensuite repris dans le dichloromethane (6 ml) et traite par une 
solution d'acide chlorhydrique dans I'ether en presence de quelques gouttes d'eau. 
Apres 20 mn les cristaux blancs formes sont isol6s pour conduire au compose 22 
(271 mg; 76%). 
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Analyse flementaiTe (C18H20N3O2CI, 0.8 H2O). .^jalculfe : C 60,02; H 6,04; 
N 11.66; %Jismx&& : C 60,10; H 5,83; N 11,42 

BMN Ih. DMSO-d6 fpp m) : 3,01 m, 4H; 5,66 $, IH; 6,84 dd, IH; 7,18-7,87 m. 
8H; 8.09 s. 3H; 10,86 d, IH. 
5 Point de flision : 130°C 

Exemple 33 - Chlorhydrate du (±)-P-(2-aiiiino-^yI)-lH-indol-5-yloxy]- 
ph^nyl-acitate d'^yle 

10 




33 



Le compos£ 21A (200 mg; 0,487 mmol) en solution dans I'dthanol (3 ml) est traite 
IS par une solution d'acide chlorhydrique dans I'^ther (exces). Apits 1 heure 

d' agitation a temperature ambiante le melange est evapore a sec et coevapore deux 

fois avec du toludne (10 ml). Le solide obtenu est recristallis6 dans I'^thanol pour 

conduire au compos£ 22 sous forme de poudre blanche (120 mg; 71 %). 

Analyse felementaire (C20H23N2O3CI). 5LcalCUlfiS : C 64,08; H 6.18; N 7.47; %. 
20 taaa6& : C 63.68; H 6, 14; N 7.42 

RMN iH. DM5;0-d6 rpp m^ : 1,12 t, 3H; 2.96 m. 4H; 4,12 q, 2H; 5.93 s, IH; 

6,82 dd, IH; 7,14-7,61 m, 8H; 7,99 s, 3H: 10,89 s, IH. 

Point de fiisinn : 253"C 

25 Exemple 34 - Chlorhydrate du (+)-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
ph6nyl-ac£tate d'ethyle et chlorhydrate du (-)-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5- 
yIoxy]-ph£nyI-ac£tate d'ethyle 
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La separation des deux enantiomeres du compost 21 est r6alis6e par derivatisation 
du compos6 21A par le (RH-)-2-phenylglycinol, separation des diastereoisomeres 
5 et formation des esters 6nantiomeriquement purs. 

Sur le compos6 HA (1 g; 2,44 mmol) en solution dans le dichloromethane (2,4 
ml) sont additionn6s successivement du PyBOP (1,40 g; 2;68 mmol), le (R)-(-)-2- 
ph6nylgIycinoI (367 mg; 2,68 mmol) et de la diisopropyl6thylamine (0,64 ml; 3,66 
mmol). Le melange est agitd k temperature ambiante pendant 2 heures puis evapor6 

10 a sec. Le sirop obtenu est repris dans le dichloromethane, et lav6 a I'eau; la phase 
organique est sech6e sur sulfate de sodium, filtr6e et 6vaporee a sec. 
Les deux diastereoisomeres obtenus sont sdpares sur colonne de gel de silice 61u6e 
par un melange dichlorom6thane/ac6tate d'6thyle (4:1; v/v). 
Chacun des deux produits obtenus est ensuite solubilise dans un melange 

15 6thanol/dioxanne (1:5; v/v) et traite par I'acide sulfiirique concentr6 (exc^s) k 
100°C pendant 1 heure. 

Les milieux sont ensuite ^vaporSs k sec, repris au dichloromethane, lav^s par une 
solution satur^e de bicarbonate de sonde puis i I'eau. Les phases organiques sont 
s&:h6es sur sulfate de sodium, filtrees et ^vapor^es k sec. 
20 Les sirops obtenus sont purifies sur colonnes de gel de silice eludes par un melange 
chloroforme/m6thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). 

Le premier produit pur est isoie sous forme de sirop incolore qui conduit, apres 
traitement h I'acide chlorhydrique dans I'dther, au compost 34A (105 mg; 24%). 
Analyse 61ementaire (C20H23N2O3CI). .%_calailfis : C 64,08; H 6,18; N 7.47; %. 
25 trouvfei : C 63,90; H 6,26; N 7,16 

RMN iH DMSO-dfi (pp vn) : 1,11 t, 3H; 2,96 m, 4H; 4,11 m, 2H; 5,92 s, IH; 
6,86 dd, IH; 7,14-7,60 m, 8H; 7,93 large s, 3H; 10,89 s, IH. 
Point de fiision : 200''C 

Pouvnir rntatoire : [a]j) + 62 (MeOH, c = 0,1) 
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Le second produit pur est isold sous fonne de sirop incolore qui conduit, apres 
traitement k I'acide chlorhydrique dans I'^ther, au compose MB (51 mg; 12%). 
Analyse flfaientaire (C20H29N2O3CI), .S_calcul& : C 64.08; H 6.18; N 7.47; %. 
ttouyfe : C 63,20; H 6,24; N 7,13 
5 RMN iH DMSO-dfi (pp m^ : 1,11 t, 3H; 2.97 m. 4H; 4,11 m, 2H; 5,92 s, IH; 
6,85 dd, IH; 7,14-7,60 m, 8H; 8.06 s. 3H; 10,89 s. IH. 
Point de fiision : 225 "C 

Pouvoir roiaiQire : [a]j) - 58" (MeOH; c = 0,12) 

0 Exemple 35 - Chlorhydrate du 5-[3-(l-m^thyl-piperidin-4-yl)-lH-indol-5- 
ylojry]-pentanoate d'^yle 




H 

35 



3SA - 3-(N-terbutoxycaii)onyl-l,2J.6-titrahydro-pyridin-4-yl)-lH-indol-5-ol 
Sur ime solution de sodium (4,8 g; 210 mmol) dans le methanol sec (130 ml) sont 
ajoutes k temperature ambiante le 5-hydroxy-indole (4 g; 30,04 mmol) et la N- 
terbutoxycarbonyl-piperidone (8,9 g; 45,1 mmol). 

Le melange est chauffe au reflux pendant 6 heures puis la solution est concentree 
par Evaporation sous pression r6duite. Le sirop obtenu est repris dans le 
dicUorom£thane, lav£ par une solution molaire d'acide chlortiydrique puis i I'eau; 
la phase organique est s6ch£e sur sulfate de magn6sium, filtr6e et 6vapor6e k sec. 
Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 61uee par un 
melange dichloromethane/acetone (10:1; v/v) puis dichlorom^thane/methanol 
(20;1; v/v). Le produit pur est isol6 sou forme de poudre rose (6,35 g; 67%). 
RMN 1h DM.sn-dfi (pp m\ : 1.40 s. 9H; 2.46 m. 2H; 3.51 t. 2H; 3,99 m, 2H; 
5.94 m, IH; 6.58 dd, IH; 7,10-7,29 m, 3H; 8,65 s, IH; 10,84 s. IH. 

Point de fiision : 224-226»C 

3SB - 3-Q^-terbutoxycarbonyl-piperidin-4-yl)-lH-indol-5-ol 
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Let compost 2SA (5 g; 15,9 mmol) en solution dans le mdtbanol (100 ml) en 
pr^ence d'une quantity catalytique d'or^de de platine (4 spatules) est hydrogene 
sous 40 psi dans un i^areil de Parr pendant 1 nuit. 

La solution est ensuite filtrde sur c£lite puis £vaporee k sec. Le sirop obtenu est 
5 chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un melange 
dichlorom£thane/ac6tone (10:1; v/v). Le produit pur est isol6 sous forme de strop 
incolore cristallisant dans I'dther pour donner ime poudre blanche (4,17 g; 83%). 
Analyse Clgmentaire (C18H24N2O3), % calcule;; : C 68,33; H 7.65; N 8,85; 5k 
ttQUYfiS : C 68,35; H 7.71; N 8.86 
10 RMN Ih. DMSQ-d6 fpp m^ : 1,40-1.54 m. IIH; 1,84 m. 2H; 2.79 m. SH; 4.00 
m, 2H; 6,53 dd. IH; 6,81 d, IH; 6,96 d. IH; 7,07 d, IH; 8,53 s. IH; 10.45 s. 
IH. 

Point de fasion : 170**C 

35C ' 3-(l-mithyl-pipiridin-4-yl)-JH-mdol-5-ol 

15 Le compos6 32B (1 g; 3.16 mmol) en solution dans le t6trahydrofurane anhydre 
(30 ml) est traitd. sous azote et k temperature ambiante, par une solution molaire d' 
hydrure de lithium aluminium (6,3 ml; 6.32 mmol). Le melange est chauffg k 
65 'C pendant 3 heures puis ramend i O^C et trait6 par un melange sulfate de 
sodium / eau. La pate form6e est filtr^e sur cdlite et le filtrat est evapor6 k sec pour 

20 donner une poudre blanche (625 mg; 86%). Ce produit est utilisd sans purification 
pour rCtape suivante. 

RMN iH nMSO-d6 Tpp m^ : 1.58-2.07 m, 6H; 2.21 s. 3H; 2,58 m, IH; 2,83 d, 
2H; 6,59 dd. IH; 6,84 d, IH; 6.96 d, IH; 7,09 d, IH; 8,55 s, IH; 10,44 s, IH. 
35 - Chlorhydme du 5-[3-(l-mithyl-pipiridin-^yl)-lH-in(lol-5-yloxyJ-pentanoaie 
25 d'ethyle 

Let compost 15C (120 mg; 0,52 mmol) en solution dans le dimetbylfonnamide sec 
(3 ml) est trait6 par le carbonate de cesium (255 mg; 0,78 mmol) k temperature 
ambiante pendant 15 minutes. Le 5-bromoval6rate d'6thyle (100 /tl; 0.62 nunol) est 
ensuite additionne et le m61ange est agitC a temperamre ambiante pendant 4 heures. 
30 Le milieu est dUud k I'acetote d'6thyle et lave a I'eau puis par une solution samree 
de chlorure de sodium. 

La phase organique est s6chee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. Le 
sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice 61uee par un melange 
dichlorom6tfaane/metbanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est obtenu 
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SOUS forme de solide jaune qui conduit, apr&s traitement k I'acide chlorhydrique 
dans rather, au compos6 22 (98 mg; 48%). 

Analyse gl6mentaire (C21H31N2O3CI, 1,5 H2O). ^.calailfiS : C 59.78; H 8.12; 
N 6,64; CI 8.40; % trnuves : C 59.98; H 7,88; N 6,43; CI 9.00. 
5 RMN 1h DMSO-dfi (p pm't : 1,18 t. 3H; 1,72 large s. 4H; 2,08 large s, 4H; 2,38 
t. 2H; 2.78 s. 3H; 3,09 m. 3H; 3.45 m, 2H; 3,99-4.11 m. 4H; 6,71 dd, IH; 7,09- 
7,26 m. 3H; 10,44 s, IH; 10,74 s, IH. 

Exemple 36 - Chlorhydrate du 5-(3~ainuio-l,2,3,4-tetrahydrocarbazole-6- 
0 yloxy)-pentanoate d'£thyle 




Le N-phtalimide du 3-amino-l,2,3,4-t6trahydro-6-hydroxycarbazole (R6fi§rence : 
G.E.A. COOMBES et al. J. Chem. Soc., n-2, 1970. 325-326) (1 g; 3,01 nunol) 
en solution dans le dimdthylformamide (6 ml) en presence de carbonate de cfisium 
(1,47 g; 4,5 mmol) est trait6 par le 5-bromoval6rate d'dthyle (0,86 ml; 5,4 mmol) 
k 70'C pendant une nuit. 

Le milieu est dilu6 k I' acetate d'^thyle et lav6 a I'eau puis par une solution saturee 
de chlorure de sodium. La phase organique est s6chee sur sulfate de sodium, filtree 
et ^vapor6e k sec. Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice 
iluee par un melange dichloromithane/ac^tone (100:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de sirop vert (850 mg; 61%). 

Ce produit (212 mg; 0,46 mmol) est d6prot6g6 par chaufFage k 90'*C dans 
I'ithylene diamine (3,3 ml) pendant 2 heures. Le milieu est co£vapor6 4 fois au 
tolu&ne et les cristaux orang6s obtenus sont ensuite purifi6s sur colonne de gel de 
silice 61uee par un melange dichloromfitbane/m^thanol/anunoniaque (90:9:1; v/v). 
Le produit pur est isol£ sous forme de cristaux jaunes qui conduisent. apres 
traitement k I'acide chlorhyc^ique dans I'dther, au compos6 26 (241 mg; 66%). 
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Analyse flfaicmaire : (C19H27N2O3CI. 0.7 H2O). iLcaliajlfe : C 60,13; H 7.54; 

N 7,38; .a_ttQU3£^ : C 60,13; H 7,20; N 7,57. 

RMN Ih DMSO-d6 rpp m^ : 1.16 1, 3H; 1.68 m. 4H; 1.91 m. IH; 2.15 m. IH; 
2,35 t, 2H; 2,58-2,79 m. 3H; 3,03 dd, IH; 3,44 m, IH; 3,92 t, 2H; 4.02 q, 2H; 
S 6,61 dd, IH; 6,82 d. IH; 7,10 d. IH; 8,37 s. 3H; 10,66 s, IH. 
Point de fiision : IWC 

Exemple 37 - Chlorhydrate du (R)-5-[3-(N-m^thyl-pyiTolidiii-2-ylin6thyl)-lH- 
lndol-5-yloxy]-pentaDoate d'^thyle. 




H 

37 



37A - (R)-S-fQ>droxy-3-(N-Tnethyl-pyrrolieUn-2-ylmetfQ>l)-JH-indole 
Le (R)-5-m6thoxy-3-(N-m6thyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-lH-indole (R6f6reiKe : J.E. 
Macor et al. : J. Med. Chera. 1992. 35. 4503^505) (800 mg; 3.27 mmol) en 
solution dans le dicblorom£thane anhydre (32 ml) est traitfi. sous azote et i 
par une solution IM de tribromure de bore (13 ml; 13,2 mmol). Le melange est 
agite 2 heures k -78 °C puis une heure k temperature ambiante puis ramenee k - 
IS'C pour etre traitee par 4 ml d'6thanoI. Le milieu est 6vapore k sec et le sirop 
obtenu est purifi^ sur coiomie de gel de silice £luee par un melange 
dicbloromitbane/ m£thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore (429 mg; 57%). 

RMN iH nvfsn-dfi (jtp vn\ : 1,45-1,62 m, 4H; 2,03 m, IH; 2,34-2,43 m, 5H; 
2.92 m. 2H; 6.55 dd, IH; 6,79 d, IH; 7,01 d, IH; 7,08 d. IH; 8.56 s. IH; 10.44 
s. IH. 

37 - Chlorhydrate du (R)-5-[3-(N-metf^l-pyrrolidin-2-ylmithyl)-lH-indol-5-yloxyJ- 
pentanoate d'ethyle. 

Le compos6 37A (250 mg; 1,08 mmol) en solution dans le dimethylformamide (2 
ml) en presence de carbonate de c6sium (528 mg; 1.62 mmol) est traite par le 5- 
bromoval6rate d'6thyle (0.31 ml; 1,9 mmol) k dCC pendant une nuit. 
Le mdlange est filtr£e sur c£lite et 6vapoF£ k sec. Le sirop obtenu est 
cliFomatographie sur colonne de gel de silice £lu6e par un mdlange 
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dichloFom6thaiie/m£thanoI/ainmoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur conduit, 
apr^ traitement i I'acide chloiliydrique dans I'dther, au compos£ 22 (216 mg; 
53%). 

5 Exemple 38 - Chlorhydrate du 5-P-(2-{N-2-in£thoxy£thyl}-^yl)-lH-mdol-5- 
ylo:^]-N-^ylpaitaiianiide. 




H 



10 38 

Le composd 22 (200 mg; 0,66 mmol), sous forme de base, en solution dans le 
dichlorom£thane anhydre (4 ml), en presence de tri£thylamine (0,138 ml ; 0,99 
nmiol) est trait£ i O'C par le 2-bromom£thoxy6thane ( 68 nl, 0,73 mmol). Le 

IS melange est ensuite agit6 & temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu est 
dilu6 au dichlorom6thane, lave k I'eau puis par une solution samree de chlorure de 
sodiiun. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de sodium, filtr6e et 6vapor6e a 
sec. Le sirop obtenu est purifie sur colonne de gel de silice eluee par un m61ange 
dichlorom6thane/m6thanol/anmiomaque (85:14:l;v/v). Le produit de 

20 monoalkylation est sdpari du produit de diallgrlation et conduit, apres traitement a 
I'acide chlorhydrique dans I'^ther, au compos6 3& (60 mg; 25%). 



Exemple 39 -CUorhydrate du N-{6-[3-(2-N-m£thyl-amino-£thyI)-lH- 
indol-5-yIoxy]-hexyI}-m£thane sulfonamide 




HCI 



Le produit 12 sous sa foime prot6g6.(-NHBOC) (300 mg ; 0.66 mmol) en 
solution dans le t^tiahydrofurane anhydre (5 ml) est trait6 k temp£ramre 
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ambiante par line solution (IM) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans le 
THF (2.64 ml ; 2.64 mmol). Le melange est chauffe k SO'C pendant 4 
heures puis ramene k temperature ambiante et neutralise par addition d'\m 
m61ange sulfate de sodium/eau. Le milieu est filtr6 sur celite et le filtrat est 
5 6vapore a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 
silice 61u6e par un melange dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque 
(80/18.5/1.5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme d'un sirop qui 
conduit, apres traitement k I'acide chlorhydrique dans r6ther, au compose 2S 
(93 mg ; 35 %). 

10 

Exemple 40 - Chlorhydrate du N-{6-[3-(2-N-dim6thyl-amino-6thyl)-lH- 
indol-5-yloxy]-hexyl-m6thane sulfonamide 




HCI 



15 Sur le produit 12 (1.08 g ; 3.05 mmol) en solution dans le methanol (43 ml) 
k - A^C en presence de cyanoborohydrure de sodium (384 mg ; 6.11 mmol) 
et d'acide ac6tique glacial (0.87 ml ; 15.2 mmol) est additionnee goutte a 
goutte et en 10 minutes la formaldehyde (38 % dans I'eau) (0.60 ml ; 7.64 
mmol). Aprds 20 minutes d'agitation k 0°C et 1 h 20 i temperature ambiante 

20 une solution saturee de carbonate de potassium est additionnee puis le 
melange est 6vapor6 a sec. Le sirop est repris en dichlorom^thane et lave a 
I'eau. La phase organique est s^ch^e sur sulfate de sodium, filtree et 
6vaporee k sec. Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de 
silice elu6e par un melange dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque 

25 (90/9.5/0.5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop incolore qui 
conduit, apres traitement k I'acide chlorhydrique dans 1' ether, au compose 411 
sous forme de poudre blanche (880 mg ; 69 %). 
Analyse aementaire (C19H32N3O35CI, 0.2EtOH) : 
% calcules : C = 54.54 ; H = 7.83 ; N = 9.84 ; CI = 8.30 

30 % trouves : C = 54.73 ; H = 7.84 ; N = 9.67 ; CI = 8.40 
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RMN iH, DMSO-d6 (ppm) : 1.39-1.51 m, 6H ; 1.68-1.75 m, 2H ; 2.80 s, 
6H ; 2.86 s, 3H ; 2.93 m, 2H ; 3.06-3.10 m. 2H ; 3.22-3.29 m , 2H ; 3.96 
t. 2H ; 6.72 dd, IH ; 6.97 t, IH ; 7.14 dd, 2H ; 7.22 d, IH ; 10.62 large s. 
IH ; 10.81 s, IH 
5 Point de fusion : 160''C 



Exemple 41 - Chlorhydrate de la (R)-N-{6-[3-(l-methyl-pyrrolidin-2- 
ylm6thyl)-lH-indol-5-yloxy-hexyl]-ni6thanesulfonainide 




I 

H 41 



10 41A (R)-6-[3-(l-m£diyl-pyrrolidin-2-ylmethyI)-lH-indol-5-yloxy]- 
hexanenltrile 

Le compos6 41A est pr6par6 i partir du compost 22A (500 mg ; 2.16 mmol) 
et de 6-broinocapromtrile (685 mg ; 3.89 mmol) selon la m£diode d6crite 
pour la preparation de I'exemple 22. 
IS Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par 
un melange dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque (85/14/1 ; v/v). Le 
produit pur est isol6 sous forme de sirop (456 mg ; 65 %). 
41B : (R)-6-[3-(l-m6thyl-pyrrolidin-2-ylm6thyl)-lH-indol-5-yIoxy]- 
hexylamine 

20 Le compose 41B est pr6par6 li partir du compos6 41 A (450 mg ; 1 .38 mmol) 
selon la m6thode d6crite pour la preparation de I'exemple ISA. Le produit 
brut obtenu (440 mg ; 97 %) est engagd directement dans I'^tape suivante. 
41 : Chlorhydrate de la (R)-N-{6-[3-(l-methyl-pyrrolidin-2-yfan6thyI)-lH- 
indol-5-yloxy-hexyl]-methanesulfonaniide 

25 Le compose 41 est prepare ^ partir de I'amine 41fi (440 mg ; 1 .34 mmol) et 
de chlorure de mCsyle (124 /d ; 1.6 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de I'exemple 12. Le sirop obtenu est chromatographie sur 
colonne de gel de silice eiuCe par un melange dichloromethane-methanol- 
ammoniaque (85/14/1 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop qui 

30 conduit, apr^s traitement II I'acide chlorfaydrique dans rether, au compose 41 
(392 mg ; 72 %) 
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KESULTATS BIOLOGIQUES 

Les r^cepteurs humains SHTi^q et SHTi^p ont 6t6 clones selon les sequences 
publi^es par M. Hamblin et M. Metcalf, Mol. Phannacol., ^, 143 (1991) et 
Weinshenk et coll.. Proc. NaU. Acad. Sci. 82. 3630 (1992). 
5 La transfection transitoire et la tnmsfection pennaircnte de gdnes de ces r&:epteurs 
a 6te r6alis6e dans des lign6es cellulaires Cos-7 et CHO-Ki en utilisant un 
61ectroporateur. 

La lignee cellulaire HeLa HA7 exprimant le rfeepteur 5HTij\ huniain a ete 
obtenue de Tulco (Duke Univ., Durham. N.C.. USA) et cultivee selon la m^thode 

10 de Fargin et coll.. J. Biol. Chem.ZM. 14848 (1989). 

L'6tude de la liaison des derives de la presente invention avec les r&epteurs 
5HTiD(x, SHTiup et SHTja humains a 6t6 r6alisee selon la methode decrite par 
P. Pauwels et C. Palmier (Neuropharmacology. 22, 67. 1994), 
Les milieux d'incubation pour ces mesures de liaison comprennent 0.4 ml de 

15 preparation de membrane cellulaire. 0.05 ml d'un ligand triti6 [[3H]-5CT 
(concentration finale : 2 nM) pour les recepteurs SHTiDa et 5HTiDp et [SH]- 
80H-DPAT (concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HT1A] et 0,05 ml de 
la molecule k tester (concentrations finales : 0,1 a KXK) nM) ou 10 ijM. 
(concentration finale) de serotonine (SHTidcc et 5HTu)p) ou 1 fiM (concentration 

20 finale) de spiroxatrine (5HT1A). 



Resultats obtenus: les quelques exemples qui suivent. choisis parmi les composes 
de la presente invention illustrent le profil des composes de la presente invention 
quant a leur liaison au x recepteurs SHTin et 5HTi a humains: 





Ki(nM) 


exemples 


SHTiDa 


5HT,DB 


SHTiA 




1.5 


0.7 


9 


11 


2.2 


2.6 


24.3 


ISi 


2.4 


2 


78.6 


12 


1.1 


0.7 


11.5 


2Q 


2 


1.1 


46.5 


21 


0.9 


0.4 


40 


Sumatriptan 


9 


26 


440 


Naratriptan 


1.6 


2 


46 
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Les derives de la presente invention sont en outre capables, comme la sfirotonine, 
d'induire la contraction des anneaux de veine saph^ne de lapin m^diee par les 
recepteurs "SHTi-iiice"- 

La technique mise en oeuvre a ete adaptde de Van Heuven-Nolsen D. et al., Eur. 
5 J. Pharniacol. 121, 375-382 (1990) et de Martin G.R. et Mc Lennan S.J., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. Ml, 111-119 (1990) et permet done de 
determiner iine valeur de pD2 et un Ejq^x ^latif a la s6rotonine pour chaque 
produit test6. 

Les quelques exemples qui suivent, choisis paimi les composes de la presente 
10 invention, mettent en Evidence leur profil agoniste dans ce module en comparaison 
avec le sumatripun et le naratriptan. 

Contraction de la veine saphene de lapin 



exemples 


Pl>2 


Emav relatif 


12 


6.16 


0.8 


13 


6.51 


1.2 


Ifi 


6.62 


1.36 


IS 


7.8 




Sumatriptan 


5.75 


1.26 


Naratriptan 


5.54 


1 



* rapport entre le Ej^^ des composes cites et le Em^x 1* serotonine. 

15 Ces resultats biologiques illustrent I'intSrfit des composes de la presente invention, 
puisque, comme le montre les exemples ci-dessus, ils se comparent favorablement 
au sumatriptan et au naratriptan quant i leur liaison aux r6cepteurs SHT^x) 
humains et k leur efficacit6 comme agonistes dans le modele de la contraction de la 
veine saphene de lapin. 

20 Les ethers aromatiques derives d' indoles faisant partie de cette invention sont des 
composes nouveaux ayant une tchs haute affmite et une tres bonne selectivity pour 
les recepteurs conununement appel6s 5HTi.iike et plus particulidrement pour les 
r6cepteurs appel6s 5HTib et 5HTid, selon la nouvelle nomenclature recemment 
propos6e par P. Humphrey, P. Hartig et D. Hoyer (TIPS, 14, 233-236, 1993). 

25 En th6rapeutique huraaine, les composes de formule generale (I) selon 1' invention 
sont particulierement utiles pour le traitement et la prevention des desordres lies a 
la serotonine au niveau du systime nervpux central et du systeme vasculaire. Ces 
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composes peuvent done £tre utilises dans le traitement et la prevention de la 
dq)ression, des desoidres compulsifis obsessionnels, des attaques de panique, de la 
boulimie et de ranorexie, de I'agressivit^, de I'alcoolisme, du tabagisme, de 
r hypertension, de la naus6e, du dysfonctionnement sexuel, du comportement 
S asocial, de Vtaad€t6, de la migraine, de Taigie vasculaire de la face et des 
c6phalees chroniques vasculaires. de la spasticity, de la maladie de Parkinson ou 
d 'Alzheimer et des troubles de la m6moire. 

La presente invention conceme £galement les medicaments constitues par au moins 
un compos6 de formule (I) i Vital par ou sous forme d'une composition dans 

10 laquelle il est associ6 k tout autre produit phannaceutiquement compatible, pouvant 
£tre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon I'invention peuvent 
etre employes par voie orale,nasale, parenterale. rectale ou topique. 
Conune compositions solides pour administration orale. peuvent Stre utilis6s des 
comprim^s, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des 

IS granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est melange k 
un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou 
silice, sous courant d 'argon. Ces compositions peuvent ^galement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que 
le st6arate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragfes) ou un 

20 vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on pent utiliser des 
solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
rethanol, le glycerol, les huiles v^gitales ou I'huile de paraffine. 
25 Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, 6dulcorants, ^aississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions st6riles pour administration parent6rale, peuvent 6tre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
30 emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le propylene 
glycol, un polyethylene glycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile d'olive, 
des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'6thyle ou autres solvants 
organiques convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des 
adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, dmulsifiants. 
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dispersams et stabilisants. La sterilisation peut se fiaire de plusieurs fagons, par 
exemple par filtration aseptisante, en incorporant k la composition des agents 
st^rilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent 6galement etre 
pr6par£es sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 

S moment de I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu st6rile injectable. 
Les compositions pour administration rectale sent les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synth6tiques ou des polyethylene glycols. 
Les compositions pour administration topique peuvent £tre par exemple des 

0 CF&mes, lotions, coUyres, coUutoires. gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses dependent de I'effet recherchi, de la duree du traitement et de la voie 
d 'administration utilisee ; elles sont generalement con^rises entre 0,001 g et 1 g 
(de pr6f^ence comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de pr6f(£rence par voie 
orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg k 500 mg de 

5 substance active, de pr6f6rence de 1 mg 1 50 mg. 

D'une &?on g^n^rale, le m^decin d^terminera la posologie appropriee en fonction 
de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet i traiter. Les 
exemples suivants illustrent des compositions selon 1' invention [dans ces exemples, 
le terme "composant actir designe un ou plusieurs (generalement un) des 

0 composes de foimule (I) selon la presente invention] : 
Comprim6s 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une granulation au 
mouilI£. Le mode op^ratoire par compression directe est prefere mais il peut ne 
pas convenir dans tous les cas selon les doses et les propri6t6s physiques du 
5 composant actif. 

A - Par con^ression direae 



On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 fim 
de cote, on melange avec les excipients et on comprime k I'aide de poingons de 6.0 



mg pour 1 
comprim^ 



composant actif 

cellulose microcristalline B.P.C. 
stearate de magnesium 



10,0 
89.5 

100.0 
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mm. On peut preparer des comprim6s prfsentant d'autres resistances mScaniques 
en modifiant le poids de conqjression avec utilisation de poin^ons appropri^. 
B - Granulation au mouilU 



5 mg pour un 

comprim6 

composant actif 10,0 
lactose Codex 74,5 
amidon Codex 10,0 
10 amidon de mai's preg6Iatinis6 Codex 5,0 
stearate de magnesium 0.5 

Poids a la compression 100,0 



On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouvermre de maille de 
250 fim et on mdlange avec le lactose, I'amidon et I'amidon pr6g61atinis6. On 

15 humidifie les poudres melangees par de I'eau purifiee, on met a i'^tat de granules, 
on sbchc, on tamise et on mdlange avec le stearate de magnesium. Les granule 
lubrifies sont mis en comprimes comme pour les fonnules par compression directe. 
On peut appliquer sur les comprim^ une pellicule de revetement au moyen de 
mati^res Hlmogenes appropriees. par exemple la m^thylcellulose ou I'hydroxy- 

20 propyl-m6thyl-cellulose, selon des techniques classiques. On peut 6galement revetir 
les comprim6s de sucre. 
Capsules 

mg pour ime 
capsule 

25 composant actif 10,0 
* amidon 1500 89,5 
stearate de magnesium Codex 0,5 
Poids de remplissage 100,0 

30 *une forme d' amidon directement compressible provenant de la firme Colorcon 
Ltd, Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 fim et on melange avec les autres substances. On introduit le melange dans des 
capsules de gelatine dure n"! sur une machine a remplir appropriee. On peut 
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preparer d'autres unites de dosage en modifiant le poids de remplissage et. lorsque 

c'est n&:essaire, en changeant la dimension de la capsule. 

Strop 

mg par dose de S ml 
5 composant actif 10,0 
saccharose Codex 2750,0 
giyc6rine Codex 5(X),0 
tampon ) 
ardme ) 
10 colorant ) q.s. 

preservateur ) 

eau distillee 5.0 
On dissout le composant actif, le tampon, I'ardme, le colorant et le pr6servateur 
dans une partie de I'eau et on ajoute la glyc6rine. On chauffe le restant de I'eau i 
15 80*'C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On combme les deux 
solutions, on r^gle le volume et on melange. Le sirop obtenu est clarifi£ par 
filtration. 
Suppositoires 

Composant actif 10,0 mg 

20 *WitepsolH15 complement a 1.0 g 

* Marque commercialisee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee Europ6enne. 
On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HIS et on 
I'introduit dans une machine appropri6e avec moules a suppositoires de 1 g. 
T jquide pniir administrarinn par injeetion intraveineujse 
25 g/1 
composant actif 2.0 
eau pour injection Codex complement k 1000,0 

On pent ajouter du chlonire de sodium pour regler la tonicity de la solution et 
r6gler le pH a la stabilite maximale et/ou pour faciliter la dissolution du composant 
30 actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilu6 ou en ajoutant des sels tampons 
appropries. On prepare la solution, oh la clarifie et on i'introduit dans des 
ampoules de dimension appropriee qu'on scelle par fusion du verre. On peut 
6galement steriliser le liquide pour injection par chauffage a 1' autoclave selon I'un 
des cycles acceptables. On peut egalement steriliser la solution par filtration et 
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introduire en ampoule st£rile dans des conditions aseptiques. La solution peut £tre 
intioduite dans les anq>oules en atmosphere gazeuse. 
Cartouches pour inhalation 

g/cartouche 

composant actif micronis£ 1 ,0 

lactose Codex 39.0 
Le composant actif est micronise dans un broyeur 1 6nergie de fluide et mis k l'€t&t 
de fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes dans un 
m^langeur a haute energie. Le mdlange pulverulent est introduit en capsules de 
gelatine dure n°3 sur une machine k encapsuler appropriee. Le contenu des 
cartouches est administi^ k I'aide d'un inhalateur a poudre. 
Aerosol sous pression a valve doseuse 

mg/dose pour 1 

bofte 



15 composant actif micronise 0.500 120 mg 

acide ol£ique Codex 0,050 12 mg 

trichiorofluorom6thane pour usage 

pharmaceutique 22.25 5,34 g 

dichiorodifluoromdthane pour usage 

20 pharmaceutique 60,90 14.62 g 

Le composant actif est micronis6 dans un broyeur a Energie de fluide et mis kl'im 
de fines particules. On melange I'acide ol^ique avec le trichlorofluorom6thane a 
une temp^ature de lO-lS'C et on introduit dans la solution i I'aide d'un 
m£langeur a baut effet de cisaillement le medicament micronis6. La suspension est 

25 introduite en quantitf mesuree dans des boltes afirosol en aluminium sur lesquelles 
on fixe des valves doseuses appropri^es d^livrant une dose de 85 mg de la 
suspension ; le dichlorodifluorom6thane est introduit dans les boites par injection 
au travers des valvK. 
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REVENDTCATTONS 
1- Composes lepondant k la formule g6nerale (I) 



— Y 
(I) 



dans laquelle 

Rl repr^sente un reste amine coirespondant k Tune des fonnules (i) a (vi) : 



/ R5 



N — (CH2)fivw^ 
^5 (i) 



(CHj)n- 
(ii) 



(iii) 



(CH2)n- 



(iv) 



(CH,)n- 



dans lesquelles n repr£sente un nombre entier compris entre 1 et 5. 

R4 repi^sente un hydrogene, un groupement alkyle linfiaire ou ramifi6 comprenant 

de 1 a 6 atomes de carbone ou un r6sidu du type (CH2)inOR' <ians iequel m 

represente im nombre entier compris entre 1 et S, et R' un groupement alkyle 

liniaire ou ramifi6 comprenant de 1 & 6 atomes de carbone. 

RS represente un hydrogene, ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie 

comprenant de 1 4 6 atomes de carbone. 

R2 represente un hydrogfene, ou, Rj et R2, pris ensemble, fonnent un cycle a 6 
atomes de carbone substitu6 par une fonction amine (NR4R5). 
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R3 represente un hydrog&ne, un r6sidu alkyle comprenant de 1 ^ 5 atomes de 
carbone ou un r£sidu aromadque tel qu'un ph^nyle substitu6. 
X peut etre omis ou leprfoenter soil une cfaaine alkyle linSaire ou raintfi6e 
coiiq)renant de 1 ^ 8 atomes de caibone soit un residu aromatique tel qu'un ph6nyle 
5 ou un h6t£rocycle ou encore un arylalkyle comprenant de 1 & 10 atomes de carbone 
pouvant etre diversement substitu6s en diverses positions par un groupe aU^ie 
lin^ire ou ramifie comprenant de 1 i 6 atomes de carbone, un oxygSne, un aryle, 
un halogdne, un alcool, un 6ther, un ester, un nitrile, un nitro, une cetone, un 
thiol, un thiodther, une amine. 

Y reprfisente un rfaidu carbonyl6 (CORe). sulfonylfi {SO2R6). oxyg6n6 (OR7), 
amind (NHRg), mtrile (CN). nitro (NO2). oxime (C=NOH) ou hydroxylamine 
(NHOH) dans lesquels repr&ente R'g. OR'g ou NHR"6 oil R'6 et R'g 
representent une cbaine alkyle lindaire ou ramifiee de 1 i 8 atomes de carbone, un 
cycloalkyle de 4 1 10 atomes de carbone, un rdsidu aromatique tel qu'un ph£nyle, 
un benzyle, ou un phenetyle diversement substiiues, R7 represente R'g, COR'g, 
COOR'6 ou CONHR'6 et Rg reprfaente un hydrogfene ou un residu tel que R''^, 
COR'6, C02R'6. CONHR'g. S02R'6 ou S02NR'6R"6 avec les restrictions 
suivantes : 

> lorsque Y represente COR^, lorsque X est omis et lorsque R3 
represente un hydrogftne, alors Rj doit £tre diffdrent de 
CH2CH2N(R4R5). 

> lorsque R''^ represente un teste aromatique, alors Rj doit etre different 
de CH2CH2N(R4R5) et 

> Y est difKrent d'un groupe alkoxy. 
leurs sels, hydrates, solvats et biopr6curseurs acceptables pour I'usage 
thdiapeutique. 

Les composes de fbrmule (J) contenant 1 ou plusieurs centres asym£triques 
pr^entent des formes isom&ies. Les rac^miques et les enantiomeres purs de ces 
composes font egalement partie de cette invention. 

2- Un compose de formule (I) selon la revendication 1, selectionne parmi : 
4-[3-(2-amino-ethy I)- lH-indol-5-yloxymethy IJ-benzoate d ' 6thyle . 
4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxymethyl]-benzoate de mfithyle. 
{4-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxymethyl]-phenyl}-m6thanol. 
4-[3-(2-amino-6thyI)-lH-indol-5-yloxym6thyl]-benzoate de propyle. 
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2-I5-(4-nitro-beiizyloxy)-lH-indol-3-yI]-ithylamine. 

2- [5-<4-m6thyI-3-nitn>-beii2yloxy)-lH-mdol-3-yl]-^thylamine. 

3- [3-(2-aniino-6thyl)-lH-indol-5-yloxym6thyl]-benzoate de mdthyle. 
2-I5-(2-iiitit>-beiizyloxy)-lH-iiMiol-3-yI]-6thylamine. 

5 2-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indoI-5-yloxyin6thyl]-benz<>ate d'dthyle. 
2-(3-(2-amino-6thyl)-lH-indoI-5-yloxym6thyl] -1-phenyl-^thanone. 
2-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-(4-m6thoxy-phenyl)-6thanone. 

4- [3-(2-ainmo-6thyl)-lH-indol-5-yloxy)-butyrated'6thyle. 

5- [3-(2-ainino-6thyI)-lH-indol-5-yloxyl-pentanoated'6thyle. 
10 6-[3-(2-aniino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexanoate d'fitl^le- 

6- [3-(2-amino-6thyl)-lH-iiidol-5-yloxy]-hexanoate de benqrle. 
6-[3-(2-aiiiiiio-€thyI)-lH-indol-5-yloxy3-hexanoated'isopropyle. 
6-[3-(2-ainmo-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexaiiitrile. 
6-[3-(2-aiiiino-£thyl)-lH-iiidol-5-yIoxy]-bexylanune. 

15 N-{6-[3-(2-amino-itfiyl)-lH-indol-5-yIoxy]-hexyi}-in6thane sulfonamide. 

6-[3K2-aimno-6thyl)-iH-indol-5-yloxy]-N-6thylhexanamide. 

5-I3-(2-aimno-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-pentanoate d' isopropyle. 

5-[3-(2-amino-6thyl)-lH-mdol-5-yloxy]-pentanoate de benryle. 

I'ac^tate de 4-[3-(2-amino-6thyI)-lH-indoI-5-yloxy]-butyle. 
20 4-[3-(2-ammo-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-butan-l-ol. 

5-[3-(2-amino-6thyl)-lH-mdol-5-yloxy]-N-6thylpentanamide. 

5-[3-(2-amino-6thyI)-lH-mdol-5-yloxy]-pentanenitriIe. 

5-[3-(2-ainmo-^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-pentylaniine. 

N-{5-I3-C2-amino-6thyl)-lH-iiidol-5-yloxy]-pentyl}-m6tbanesulfonamide. 
25 (±)-[3-(2-ainiii(>-6thyI)-lH-indol-5-yloxy]-ph6nyl-ac6tate de mfithyle. 

(±)-2-[3-a-ainino-6thyI)-lH-indol-5-yloxy]-2-ph6nyl-6thanol. 

(±)-[3-(2-animo-6thyl)-lH-indol-5-yloxy3-ph6nyl-ac6tique. 

(±)-2-[3-(2-ammo-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-2-phenyl-ac6tamide. 

(±)-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-ph6nyl-acetated'ethyle. 
30 (+)-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy3-phenyl-acetate d'ethyle. 

(->[3-(2-amino-6thyl>lH-indol-5-yloxy]-phenyl-acetated'ethyle. 

5-[3-{l-ni6thyl-piperidin-4-yI)-lH-indoI-5-yloxy]-pentanoate d'ethyle. 

5-(3-amino-l,2,3,4-t6trahydrocarbazole-6-yloxy)-pentanoate d'ethyle. 
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(R)-5-[3-(N-mdthyl-pyrn>Iidii^2-ylm6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-pentanoated'eth^ 
5-[3-(2-{N-2-m6thoxy6thyl}-6thyl>lH-indol-5-yloxy]-N-^thylpentanamide, 
leurs sels, hydrates, solvats et biopr&urseurs acceptables pour I'usage 
5 th6rapeutique. 

3- Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Rj represente 
R4R5N-CH2-CH2- 

4- Composes selon la revendication 1 caract£ris6s en ce que R4 et R5 
representent un hydrog&ne ou un m6thyle. 

0 5- Composes selon la revendication 1 caract6rises en ce que R2 represente 

un hydrogfene. 

6- Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente 
une chaine alkyle lineaire ou ramifiee conqirenant de 1 i 8 atomes de carbone. 

7- Composes selon la revendication 1 caract6ris6s en ce que X represente un 
5 phenyle sur lequel le substituant Y est attache en position para. 

8- Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente 
COR^ ou OCOR'g. 

9- Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente 
NHS02R'6. 

0 10- Composes selon I'une des revendications 1 k9k I'etat de sel acceptable 

pour I'usage therapeutique caracterises en ce que ces sels sont des chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, methanesulfonates, fiimarates, maieates ou succinates. 

11- Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton fait reagir un intermediaire de formule 

5 generate (II) 




dans iaquelle R2 est deflni comme precedemment et R' i pent etre equivalent a Rj[ 
ou a un precurseur de Ri ( qui sera restaure, en fm de synthese, par une 
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reaction appropriee telle que par exemple la coupure d'un groupe protecteur) avec 
iin d6riv6 de formule g6n6rale (HI). 

(III) 

5 

dans laquelle X, Y et R3 sont definis comme pr^c^demment et L repr^sentent un 
groupe partant tel qu'un halogene (iode, brome ou chlore), un mfeylate, un 
tosylate ou \m sulfate. 

12- Proc6d6 de preparation des composds de formule (I) caract6ris6 en ce 
10 que Ton convertit un compos6 de formule g6n6rale (I) ou un sel ou un deriv6 

comportant un groupe protecteur d'un tel compose, en un autre compose de 
formule generale (I). 

13- Compositions pbarmaceutiques contenant, k titre d'ingredients actifs, un 
compos6 selon I'une des revendications 1 k 10, en combinaison avec un vehicule 

15 pharmaceutique acceptable comme m&licaments. 

14- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d' ingredients actifs, un 
compose selon I'une des revendications 1 k 10, en combinaison avec un v6hicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif des 
dgsordres li^s k la s^rotonine. 

20 15- Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingredients actifs, un 

compose selon I'une des revendications 1 k 10, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
migraine, de I'algie vasculaire de la face et des cepbal^ chroniques vasculaires. 

16- Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingr^ients actifs, un 
25 compose selon I'une des revendications 1 k 10, en combinaison avec un vehicule 

pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que pr6ventif de la 
depression, des desordres compulsifs obsessionnels, de I'anxiete et des attaques de 
panique. 

17- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
30 compose selon I'une des revendications 1 a 10, en combinaison avec un vehicule 

pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
scbizophrenie, de la spasticity, de I'agtessivite et/ou de I'alcoolisme et/ou du 
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compoitement asocial, des desordres alimentaires tels que la boulimie et 
I'anorexie, des dysfonctioimements sexuels. 

18- Compositions pbannaceutiques contenant, a titre d' ingredients actifs, un 
compose selon I'mie des revendications 1 k 10, en combinaison avec un v^hicule 
5 pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif et des 
maladies neurodegeneratives telles que par exemple la maladie de Parkinson ou la 
maladie d 'Alzheimer. 

10 
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